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ТИГАЦИЛ (тайгециклін) по 50 мг у скляних флаконах, по 10 флаконів в картонній коробці. 
КОРОТКА ІНСТРУКЦІЯ ДЛЯ МЕДИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТУ. Показання до застосування. Ускладнені інфекції шкіри та м’яких тканин, за винятком інфікованої діабетичної стопи; ускладнені інтраабдомінальні інфекції. 
Тигацил слід застосовувати тільки у випадках, коли інші антибіотики не прийнятні до застосування. Спосіб застосування та дози. Тривалість лікування слід обирати залежно від тяжкості захворювання, локалізації інфекції та клінічної 
відповіді пацієнта. Початкова рекомендована доза для дорослих становить 100 мг, надалі слід застосовувати по 50 мг кожні 12 годин впродовж 5–14 днів. Тайгециклін слід застосовувати для лікування дітей віком від 8 років тільки після 
консультації з лікарем, який має достатній досвід лікування інфекцій. Діти віком від 8 до 12 років: 1,2 мг/кг тайгецикліну кожні 12 годин внутрішньовенно, максимальна доза − 50 мг кожні 12 годин протягом 5–14 днів. Підлітки віком від 
12 до 18 років: 50 мг кожні 12 годин протягом 5–14 днів. Тайгециклін застосовують лише шляхом внутрішньовенної інфузії тривалістю від 30 до 60 хвилин. Дітям бажано вводити тайгециклін у вигляді внутрішньовенної інфузії тривалі-
стю понад 60 хвилин. Приготовлений розчин потрібно використати негайно. Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини чи до будь-якої з допоміжних речовин, вказаних у розділі «Склад». Пацієнти з гіперчутливістю до 
антибіотиків тетрациклінового ряду можуть мати гіперчутливість до тайгецикліну. Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями були нудота (21%) та блювання (13%), сепсис/септичний шок, пневмонія, абсцес, інфекції, 
подовження активованого часткового тромбопластинового часу, подовження протромбінового часу, гіпоглікемія, гіпопротеїнемія, запаморочення, флебіт, діарея, біль у черевній порожнині, диспепсія, анорексія, підвищення рівня 
аспартатамінотрансферази (АсАТ) в сироватці крові, підвищення рівня аланінаміно-трансферази (АлАТ) в сироватці крові, гіпербілірубінемія, свербіж, висипання, погіршення загоєння, реакції у місці ін’єкції, головний біль, підвищення 
рівня амілази в сироватці крові, підвищення рівня азоту сечовини в крові. Особливості застосування. Пацієнтам з порушенням функції нирок та пацієнтам, які знаходяться на гемодіалізі, пацієнтам літнього віку, пацієнтам із легким 
чи помірним ураженням печінки корекція дози не потрібна. Перед початком та під час застосування тайгецикліну необхідно регулярно проводити функціональні печінкові проби, перевіряти параметри коагуляції, показники крові, 
рівні амілази та ліпази. Безпеку та ефективність застосування препарату Тигацил дітям віком до 8 років не було встановлено. Тайгециклін не слід застосовувати вагітним, окрім клінічних випадків, коли жінка потребує застосування 
тайгецикліну. Необхідно прийняти рішення припинити годування груддю або припинити/перервати терапію тайгецикліном з огляду на користь грудного вигодовування для дитини та користь терапії для жінки. При застосуванні 
тайгецикліну може виникнути запаморочення, що може впливати на здатність керувати автотранспортом та іншими механізмами. Взаємодія з іншими лікарськими 
засобами та інші види взаємодій. При одночасному застосуванні тайгецикліну з антикоагулянтами слід ретельно контролювати результати досліджень коагуляції. 
Варфарин не впливав на фармакокінетичний профіль тайгецикліну. Тайгециклін іn vitro не проявляє властивостей конкурентного інгібітору або інгібітору необоротної 
дії щодо ензимів CYP450. При одночасному застосуванні тайгецикліну з дигоксином потреби в коригуванні дози немає. При дослідженнях in vitro між тайгецикліном та 
антибіотиками інших класів, які часто застосовують у терапії, антагонізму виявлено не було. Супутнє застосування антибіотиків з пероральними протизаплідними 
засобами може знизити ефективність протизаплідних засобів. Згідно з результатами дослідження in vitro, тайгециклін є субстратом Р-глікопротеїну. Комбіноване 
застосування з інгібіторами Р-глікопротеїну (наприклад, кетоконазолом або циклоспорином) або індукторами Р-глікопротеїну (наприклад, рифампіцином) може 
вплинути на фармакокінетику тайгецикліну. Не можна вводити одночасно з тайгецикліном через один і той самий Y-подібний катетер: амфотерицин В, ліпідний 
комплекс амфотерицину В, діазепам, езомепразол, омепразол та розчини для внутрішньовенного введення, які можуть призвести до збільшення значення рН понад 7. 
Не слід змішувати з іншими лікарськими засобами, для яких не була доведена сумісність з тайгецикліном. Фармакологічні властивості. Тайгециклін – антибіотик 
гліцилциклінового ряду, інгібує трансляцію білка у бактеріях шляхом приєднання до рибосомної субодиниці 30S та шляхом блокування входу молекул аміно-ацил-тРНК 
в сайт А рибосоми. Загалом вважається, що тайгецикліну притаманна бактеріостатична дія. Категорія відпуску. За рецептом. 
Перед використанням препарату необхідно ознайомитись з повною інструкцією для застосування. Інформація для лікарів та фармацевтів. Призначено для 
розповсюдження на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Реєстраційне посвідчення МОЗ України № UA/12347/01/01 від 04.07.2017 р., 
Наказ МОЗ України № 760 від 04.07.2017 р. 

За додатковою інформацією звертайтеся у: 
Представництво «Пфайзер Експорт Бі. Ві.» в Україні: 
03038, м. Київ, вул. Амосова, 12. Тел.: (044) 391-60-50
PP-TYG-UKR-0005
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Эксперты комитета EMA по оценке 
рисков констатирова ли, что пре-
имущества лечения тайгециклином 
преобладают над рисками, однако 
рекомендова ли внести изменения 
в инструкцию к препарату, чтобы 
информировать врачей о результа-
тах клинических исследований в от-
ношении повышенной смертности 
(Dr yden, 2013; European Medicine 
A gency, 2014). Позже Управление 
по контролю качества лекарствен-
ных средств и продуктов питания 
США (FDA) провело еще один мета-
анализ (2013) результатов 10 клини-
ческих исследований эффективности 
тайгециклина, использовавшегося 
только по зарегистрированным по-
казаниям. Был выявлен повышен-
ный уровень смертности при скор-
ректированной разнице рисков 0,6% 
(FDA, 2013; Dixit et al., 2014). В ходе 
анализа профиля безопасности пре-
парата (Kaewpoowat et al., 2014) при-
чина повышенного риска летальных 
исходов при его применении не была 
установлена, авторы изучили побоч-
ные эффекты и лекарственные взаи-
модействия.

Так им образом, основна я про-
блема касается будущего клиниче-
ского применени я тайгецик лина 
(Bassetti et al., 2014). Авторы этого 
обзора, проанализировав эпидеми-
ологические, микробиологические, 
фармакологические и клинические 
аспек ты, излож и ли собственный 
взгляд на подходы к назначению тай-
гециклина в качестве монотерапии 
или в комбинированном лечении.

Антибактериальная активность
Спектр активности тайгециклина 

охватывает внебольничные и но-
зокомиа льные штаммы, вк лючая 
многие грамположительные и гра-
мотрицательные бактерии, в том 
числе анаэробы, а так же многие 
виды полирезистентных бактерий, 
таких как метициллин-устойчивый 
стафилококк (MRSA), ванкомицин-
устойчивые энтерокок к и. Вместе 
с тем тайгециклин неактивен против 

Pseudomonas aeruginosa и Proteus spp., 
Morganella и Providencia spр. 

Микробиологическая  активность 
т а й г ец и к л и н а о бус лов лен а  ег о 
у н и к а л ьн ы м новы м механ измом 
действия. Благодаря ему препарат 
не подвергается воздействию боль-
шинства распространенных факто-
ров формирования резистентности, 
обеспечивающих устойчивость ми-
кроорганизмов к другим классам АБ. 
Эта особенность была использована 
при разработке карбапенем-заме-
няющей терапевтической стратегии 
(carbapenem-sparing strategy), способ-
ствующей воздействию на бактерии, 
п род у ц и ру ющ ие к арба пенема зы 
(Sbrana et al., 2013).

Фармакокинетика и фармакодинамика
Безопасность и переносимость 

тайгециклина при однократном или 
многократном применении, а также 
при  различной скорости инфузии 
были изучены в трех рандомизиро-
ванных двойных слепых плацебо-
кон т рол и руем ы х исследова н и я х 
І фазы с участием здоровых добро-
вольцев (Muralidharan et al., 2005). 
С ерь е зн ы х по б оч н ы х э ф ф ек т ов 
ни в одном из исследований не за-
регистрировано. Наиболее распро-
страненными дозозависимыми не-
благоприятными явлениями были 
тошнота и рвота, которые являются 
общими для класса тетрациклинов. 

В стандартной рекомендованной 
дозе (100 мг однократно, затем 50 мг 
ка ж дые 12 ч) создаются относи-
тельно низкие средние концентра-
ции в сыворотке (0,403 и 0,633 мг/л 
с о о т в е т с т в е н н о)  у  п а ц и е н т о в 
с оИКМТ, включенных в исследо-
вания ІІ и ІІІ фазы соответственно 
(Postier et al., 2004). Как показано 
в исследовании с участием здоровых 
добровольцев, период полувыведе-
ния указанного препарата относи-
тельно длительный (37-67 ч), веро-
ятно, из-за большого объема распре-
деления (Muralidharan et al., 2005).

В исследовании Rodvold и соавт. 
(2006) измеря лись концентрации 

тайгециклина в разных тканях спу-
стя 4 ч после введения 100 мг. Сред-
нее соотношение концентрации пре-
парата в ткани к его сывороточной 
концентрации: 38 в желчном пузыре; 
8,6 –  в легких; 2,1 –  в толстой кишке; 
0,35 –  в костях и 0,58 –  в синовиаль-
ной жидкости.

Тайгециклин отличается умерен-
ной степенью связывания с белками 
плазмы (приблизительно 68%). При 
повторном ежедневном введении пре-
парат накапливается в организме в ми-
нимальных количествах, метаболи-
зируется в  организме в незначитель-
ной степени: около 20% подвергаются 
глюкуронизации с образованием не-
активных метаболитов. Основной путь 
выведения тайгециклина –  с желчью 
и калом (59%); около 33% препарата 
элиминируется путем глюкурониза-
ции и почечной экскреции.

Тайгециклин в клинической практике
С учетом результатов исследова-

ний, в которых продемонстрировано, 
что тайгециклин обладает не меньшей 
эффективностью, чем другие АБ, он 
одобрен в Европе для лечения оИКМТ 
и оИАИ (табл.). После внедрения в кли-
ническую практику, благодаря новому 
механизму действия и активности про-
тив полирезистентных бактерий, тайге-
циклин рассматривался как новое ан-
тибактериальное оружие, как препарат 
для этиотропной терапии инфекций, 
трудно поддающихся лечению.

О п у б л и к о в а н о  м н о г о  с т а т е й 
о б  и н ф и ц и р о в а н и и  и  л е ч е н и и 
 тайгециклином критических боль-
ных, а также пациентов с онкопа-
тологиями или полиорганной недо-
статочностью, что внесло неопреде-
ленность в отношении официальных 
показаний к назначению этого пре-
парата. Согласно результатам анализа 
данных о применении тайгециклина 
в условиях реальной  клинической 
практик и у пациентов с оИКМТ 
(Montravers et al., 2013), успех моно-
терапии достигнут в 86,7% случаев. 
Менее благопри я т н ые к ли н и че-
ские исходы у  больных, получавших 

 комбинированную терапию, можно 
о б ъ ясн и т ь смещен ием вы б орк и 
в группах.

В проспективном обсервационном 
исследовании, проведенном во Фран-
ции, изучали эффективность тайге-
циклина в лечении различных забо-
леваний у пациентов (n=156) в усло-
виях отделений интенсивной терапии. 
У 53% участников исследования по-
казатель по шкале Sequential Organ 
Failure Assessment (SOFA) был равен 
≥7 баллам, 93% получали другие анти-
бактериальные средства (Montravers 
et al., 2014). Тайгециклин в стандарт-
ной дозировке получали 97% пациен-
тов, при этом в составе комбиниро-
ванной терапии –  65%. К окончанию 
курса лечения общий показатель эф-
фективности тайгециклина составил 
60%, а выживаемость на 28-й день –  
85% в общей когорте у частников 
и была значительно выше среди менее 
тяжелобольных пациентов.

Также имеются многочисленные 
публикации относительно эффек-
тивного и неэффективного приме-
нения тайгециклина при различных 
заболеваниях, в т.ч. нозокомиаль-
ных оИАИ, инфекциях, вызванных 
грамотрицательными бактериями 
с множественной устойчивостью.

Таким образом, бессистемность 
в отношении применения тайгеци-
клина  возникла в результате вклю-
чения в исследования разнородных 
г ру п п у част н и ков ( ра зн ые д иа-
гнозы, различная степень тяжести 
заболеваний, применение для эм-
пирической и этиотропной терапии, 
в монотерапии и комбинированном 
лечении). Эта существенная гетеро-
генность была взята за основу для 
мета анализа.

Метаанализы эффективности 
и безопасности

Авторы всех метаанализов пришли 
к выводу, что тайгециклин следует 
использовать с осторожностью и в ка-
честве препарата резерва в сочетании 
с другими противомикробными сред-
ствами. В этих простых рекоменда-
циях не учитывалась сложная система 
взаимодействия лекарство-пациент-
бактерия. Очевидно, что один АБ 
может быть менее эффективен, чем 
другой, при неблагоприятном кли-
ническом прогнозе или неадекватной 
дозировке; он также может быть менее 
результативным из-за недостаточной 
концентрации в зоне действия, что 
наблюдается у больных в критиче-
ском состоянии, когда увеличивается 
объем распределения или клиренс.

Почти во всех исследованиях тай-
гециклин применялся в фиксирован-
ной стандартной дозе, тогда как дозы 
сравниваемых препаратов были скор-
ректированы с учетом веса и  клиренса 
креатинина или других клинических 
 параметров (Babinchak et al., 2005; 
Babinchak et al., 2005; Tanaseanu et al., 
2008; Chen et al., 2010; Freire et al., 2010).

Следует также отметить, что в иссле-
довании Freire и соавт. в группе тайге-
циклина вес участников исследования 
был значительно выше по сравнению 

Пересмотр принципов назначения тайгециклина
Тайгециклин, первый представитель антибиотиков (АБ) группы глицилциклинов, был одобрен Европейским 
агентством лекарственных средств (European Medicine Agency, ЕМА, 2014) для лечения осложненных 
инфекций кожи и мягких тканей (оИКМТ) и осложненных интраабдоминальных инфекций (оИАИ). 
Тайгециклин обладает широким спектром активности против грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, включая анаэробы. Препарат отличается своеобразным механизмом действия, который состоит 
в подавлении синтеза бактериальных белков путем связывания с 30S-субъединицей рибосом.

Таблица. Основные клинические исследования эффективности тайгециклина* в лечении оИКМТ и оИАИ

Авторы, 
количество 

пациентов (n)
Тип инфекции

Схема лечения
Результат

тайгециклин препарат сравнения

Ellis-Grosse
et al., 2005
(n=1116)

оИКМТ (полимикробная этио-
логия, необходимость хирурги-
ческого вмешательства,
подозрение/подтверждение 
вовлечения в процесс глубоких 
тканей и/или сопутствующие за-
болевания)

100 мг, затем по 50 мг 
внутривенно 2 р./сут
(n=556)

ванкомицин
(1 г внутривенно 2 р./сут) 
плюс азтреонам
(2 г внутривенно 2 р./сут)
(n=550)

В группах тайгециклина и препаратов сравнения полу-
чены аналогичные показатели частоты клинического 
ответа на терапию (86,5 vs 88,6% соответственно), 
общего уровня эрадикации MRSA (78,1 и 75,8%
соответственно), а также частоты побочных 
эффектов

Babinchak
et al., 2005
(n=1642)

оИАИ (необходимость хи-
рургического вмешательства 
по поводу интраабдоминаль-
ного абсцесса или перитонита 
вследствие абсцесса или пер-
форации)

100 мг, затем по 50 мг 
внутривенно каждые 
12 ч
(n=817)

имипенем/циластатин
500/500 мг
внутривенно каждые 6 ч
(n=821)

Небольшая доля пациентов с оценкой по шкале 
APACHE II >15 баллов (3,5% в группе тайгециклина 
против 2,1% в группе имипенема/циластатина). 
Клиническая эффективность лечения и степень 
эрадикации патогенов аналогичны в двух группах. 
У 9 пациентов в группе тайгециклина были 
обнаружены штаммы E. coli, продуцирующие БЛРС. 
Из них излечение достигнуто в 7 (78%) случаях

Примечание: * Тайгециклин применяется, когда другие АБ неприемлемы; БЛРС - β-лактамазы расширенного спектра. Продолжение на стр. 4.
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с группой, получавшей препараты 
сравнения (имипенем/циластатин). 

В исследовании Bhavnani и соавт. 
(2010) оценивалось влияние различных 
факторов на клинический ответ у па-
циентов с оИАИ, получавших тайге-
циклин. В результате было определено 
несколько прогностических факторов 
эффективной терапии, среди них: вес 
<94 кг, отсутствие P. aeruginosa в бак-
териальной культуре при исходном 
исследовании, показатель по шкале 
APACHE II <13 баллов, соотношение 
площади под кривой к минимальной 
ингибирующей концентрации >3,1.

Возникающие у пациентов с тя-
желыми заболеваниями патофизио-
логические изменения (увеличение 
объема распределения и/или повы-
шение клиренса) могут влиять на рас-
пределение и концент рации А Б, 
что приводит к медленному и, воз-
можно, неполному  проникновению 
в инфицированные ткани. По этой 
причине у некоторых пациентов до-
зировка тайгециклина может быть 
недостаточной, что, вероятно, влияет 
на смертность, по крайней мере, у тя-
желобольных (Scaglione, 2011).

Пересмотр тактики терапии 
тайгециклином

На основе ана лиза результатов 
эпидемиологических, фармакологи-
ческих и клинических исследований 

следует пересмотреть тактику на-
значения  тайгециклина для лучшего 
понимания эффектов его примене-
ния в отдельности или в комбинации 
с другими препаратами. Монотерапия 
может использоваться по зарегистри-
рованным показаниям у пациентов 
с внебольни чными инфек ци ями 
и у некоторых больных госпиталь-
ными инфекциями. Соответственно, 
результаты монотерапии или комби-
нированного лечения должны анали-
зироваться по отдельности.

Эффективность применения тайге-
циклина при оИАИ обусловлена его 
свойствами фармакокинетика/фар-
макодинамика и доказанной in vitro 
а к т и вност ью п ро т и в неко т оры х 
энтеробактерий, продуцирующих 
β-лактамазы расширенного спектра, 
и анаэробов и энтерококков, выраба-
тывающих карбапе немазу.

В соответствии с ру ководством 
Американского общества инфекци-
онистов (Infectious Diseases Society 
of America, IDSA, 2010) по ведению 
пациентов с оИАИ рекомендуется 
использовать монотерапию тайге-
цик лином у взрослы х пациентов 
с внебольничными инфекциями лег-
кой и средней степени (уровень до-
казательств AI). Несмотря на то что 
  in  vitro продемонстрирована актив-
ность тайгециклина против MRSA, 
количество данных о микробиоло-
гической и клинической эффектив-
ности его применения у пациентов 

с оИАИ ограничено, и ванкомицин 
остается препаратом первой линии 
(Solomkin et al., 2010).

Оценка использования тайгеци-
клина в лечении оИАИ была осущест-
влена экспертами Всемирного обще-
ства экстренной хирургии. Согласно 
заключительному консенсусу принятие 
решения относительно антибактери-
ального лечения оИАИ в основном за-
висит от трех факторов: предполагае-
мые патогенные микроорганизмы и на-
личие факторов риска резистентности; 
степень тяжести заболевания; пред-
полагаемый/выявленный источник 
инфекции. Основными патогенами, 
вызывающими внебольничные оИАИ, 
являются Enterobacteriaceae, Streptococcus 
spp. и анаэробы (в частности, B. fragilis), 
в то время как энтерококки часто слу-
жат причиной госпитальных оИАИ. 

Аспекты экологии
Особен ностя м и та й г ец и к л и на 

явл яются чрезвы чайно широк ий 
спектр антибактериальной актив-
ности, новый механизм действи я 
и отсутствие индукции перекрест-
ной резистентности к другим клас-
сам АБ. С экологической точки зре-
ния, распространенность бактерий, 
производящих карбапенемазу, растет 
с угрожающей скоростью, а внедре-
ние профилактических стратегий 
происходит недостаточно успешно.

Не менее тревожным является тот 
факт, что продукция β-лактамаз рас-
ширенного спектра наряду с изме-
нениями экспрессии поринов может 
быть причиной неэффективности 
лечения или прорывов бактериемии 
во время терапии карбапенемами, 

 несмотря на  восприимчивость in vitro. 
Поэтому реализация мер по борьбе 
с внутрибольничными инфекциями 
имеет большое значение для кон-
троля над распространением устойчи-
вых к карбапенемам энтеробактерий 
(Tacconelli et al., 2014). С этой точки 
зрения, благодаря уникальному меха-
низму действия и отсутствию индук-
ции устойчивости к другим классам 
АБ, тайгециклин в монотерапии или 
в комбинации с антисинегнойными 
препаратами может стать альтерна-
тивой карбапенемам (Livermore, 2005).

Выводы
Как уже отмечалось, для тайгеци-

клина характерны уникальный ме-
ханизм действия и широкий спектр 
активности, в т.ч. против полирези-
стентных бактерий, при отсутствии 
формирования перекрестной устой-
чивости. Благодаря этим положи-
тельным свойствам  тайгецик лин 
применяется в лечении многих вне-
больничных и нозокомиальных ин-
фекций разной степени тяжести.

Несмотря на то что имеющиеся кли-
нические данные свидетельствуют 
о необходимости осторожного при-
менения тайгецик лина в качестве 
монотерапии тяжелых инфекций, 
 последняя может быть безопасной при 
назначении по зарегистрированным 
показаниям; при этом при расчете 
дозы следует учитывать индивидуаль-
ные характеристики.

Подготовила Виктория Лисица

По материалам F.G. De Rosa, S. Corcione,  
G.Di Perri, F. Scaglione.

Re-defining tigecycline therapy.  
NEW MICROBIOLOGICA, 2015, 38, 121-136. ЗУ

ДАЙДЖЕСТДДДДАЙДЖЖЖЖЕЕСССТТ ХІРУРГІЯ
Удаление аппендикса снизит риск развития  
болезни Паркинсона 

Вероятность развития болезни Паркинсона снижается на 20% после 
удаления аппендикса – к такому выводу пришли авторы исследования, 
 опубликованного в журнале Science Translational Medicine.

Вивьен Лабри, ведущий автор исследования из Исследовательского инсти-
тута Ван Анделя (г. Мичиган, США), подчеркивает, что у болезни Паркинсона 
может быть несколько точек начала развития: как мозг, так и желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ).

Болезнь Паркинсона имеет обширное распространение и является неизле-
чимой. Ее симптомы включают нарушения двигательных функций (дрожание 
конечностей, скованность движений), депрессивные состояния и расстрой-
ства ЖКТ. По данным исследования, изменения в ЖКТ могут начаться за 
20  лет до проявления расстройств двигательного аппарата.

Ученые проанализировали данные 1,6 млн человек. По мнению исследо-
вателей, аппендэктомия напрямую связана со снижением риска возникно-
вения Паркинсона на 19,3%. Отдельно были изучены данные 849 пациентов 
с болезнью Паркинсона. Было выявлено, что аппендэктомия связана с за-
держкой начала развития болезни в среднем на 3,6 года.

По мнению В.Лабри, белок альфа-синуклеин может перемещаться по 
организму, от нейрона к нейрону. Он способен передвигаться по блуждаю-
щему нерву, соединяющему ЖКТ и мозг. Из мозга он может распространяться 
далее, оказывая нейротоксическое действие, и в результате спровоцировать 
развитие болезни Паркинсона.

Главный научный сотрудник Фонда Паркинсона и профессор кафедры 
неврологии и физиологии в Медицинской школе Нью-Йоркского универси-
тета Джеймс Блек с интересом отнесся к исследованию. Однако обозначил, 
что, хотя данные и указывают на ЖКТ как на очаг появления болезни, это не 
означает, что всем людям следует немедленно удалять аппендикс, чтобы 
избежать развития заболевания. Так же он указал на логичный вопрос: не 
является ли попадание белка из кишечника в мозг следствием конкретного 
заболевания ЖКТ?

Кевин Макконвей из Открытого университета (Великобритания) заинте-
ресовался результатами исследования, но раскритиковал принцип обра-
ботки статистических данных. Ученый считает, что люди, которые в раннем 

возрасте перенесли удаление аппендикса, отличаются от тех, у кого этой 
операции не было, поэтому логично предположить, что именно эти отличия 
могут стать причиной снижения риска развития болезни Паркинсона

По материалам https://www.evrika.ru

Определены факторы, влияющие  
на степень риска желудочно-кишечных  
кровотечений при пероральной  
антикоагулянтной терапии

По данным экспертов из Медицинской школы Университета Вандербильта 
(г. Нашвилл, США), добавление ингибитора протонной помпы (ИПП) к ораль-
ным антикоагулянтам может сократить риск желудочно-кишечного крово-
течения, но с переменным успехом, в зависимости от типа антикоагулянта. 
Результаты исследования опубликованы в JAMA.

Выбор препарата и совместная терапия ИПП могут быть важны при перо-
ральной антикоагулянтной терапии, особенно для пациентов с повышенным 
риском желудочно-кишечных кровотечений.

Ученые проанализировали данные пациентов, начавших пероральную анти-
коагулянтную терапию препаратами апиксабан, дабигатран, ривароксабан 
или варфарин (принимавшие несколько препаратов в исследовании не уча-
ствовали) с января 2011 года по сентябрь 2015 года. Всего в анализ вошли 
1 643 123 пациента (средний возраст –  76,4 года) с 1 713 183 частными  слу-
чаями проведения терапии, количество человеко-лет составило 1 161 989. 
Когортное наблюдение включало 754 389 человеко-лет антикоагулянтной 
терапии без совместного применения ИПП и 264 447 человеко-лет включи-
тельно с терапией ИПП.

В результате анализа было установлено, что у пациентов, принимавших анти-
коагулянтные препараты без ИПП, частота госпитализации по причине кровоте-
чений из верхних отделов желудочно-кишечного тракта составила 115 на 10 тыс 
человеко-лет. В то же время среди участников, совмещавших терапию антикоа-
гулянтами с применением ИПП, этот показатель составил 76 на 10 тыс человеко-
лет. Однако показатель частоты госпитализаций у этих пациентов варьировался 
в зависимости от типа антикоагулянта. Наилучший результат был достигнут 
у принимавших дабигатран, наихудший –  у тех, кто получал ривароксабан.

По материалам https://medvestnik.ru

Пересмотр принципов назначения 
тайгециклина

Продолжение. Начало на стр. 3.
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Упродовж століття на засіданнях Товари-
ства обговорювались актуальні проблеми 
різних розділів сучасної хірургії та суміж-
них спеціальностей. Останніми роками 
темами обговорень стали найгостріші про-
блеми сьогодення –  бойова травма орга-
нів черевної та грудної порожнин, череп-
но-мозкова травма, пошкодження кінцівок, 
реабілітація поранених тощо.

Начальник кафедри 
військової хірургії 
Української військо-
во-медичної акаде-
мії (м. Київ), док-
тор медичних наук, 
професор Ярослав 
Леонідович Заруць-
к ий у своєм у ви-
ступі розповів про 
сучасні технології 
в лікуванні бойової 

травми живота і таза.
Протягом п’ятирічного періоду прове-

дення антитерористичної операції (АТО) 
і операції об’єднаних сил (ООС) в Україні 
загалом загинуло понад 10 тис та поранено 
майже 25 тис осіб. У структурі поранених, 
які надходять на І та ІІ етапи медичної ева-
куації (ЕМЕ), питома вага тяжких та вкрай 
тяжких ушкоджень виросла з 9 до 16,5%. 
Операції в цієї категорії поранених трива-
ють до 3-4 год, що виснажує адаптаційні 
резерви організму й підвищує летальність 
до 31,4%. Для запобігання «тріаді смерті» 
(гіпотермії, коагулопатії, ацидозу) роз-
роблена стратегія Damage Control Surgery 
(DCS). Змістом її є спасіння життя шляхом 
скорочення обсягу і травматичності першої 
операції з остаточним відновленням ушко-
джених органів і структур після стабіліза-
ції життєво важливих функцій організму 
(Rotondo M. et al., 1993). Реалізація стратегії 
DCS включає 3 фази:

І –  реанімаційні або невідкладні опера-
ції в мінімальному обсязі;

ІІ –  інтенсивна терапія до стабілізації 
життєво важливих функцій організму;

ІІІ –  повторне оперативне втручання 
для відновлення ушкоджень.

Показання до застосування DCS пов’я-
зані з великими об’ємами ушкоджень, 
складністю та тривалістю хірургічних 
втручань; з тяжкістю стану й ускладнен-
нями; медичною тактикою.

Рішення про застосування технології 
DCS у конкретного пораненого ухвалює 
провідний хірург на підставі оцінки тяж-
кості стану анестезіологом, оцінки тяжкості 
ушкоджень хірургом, який оперує, з ураху-
ванням медично-тактичних показань.

Особливості хірургічного втручання 
на І фазі DCS:

• стерильність є умовним аспектом, 
яким можна знехтувати за нагальної по-
треби операції;

• необхідно передбачити найгірший 
сценарій;

• важливе значення має час від над-
ходження пацієнта до лікарні до початку 
операції;

• володіння ключовими хірургічними 
прийомами (виділення судинних пучків, 
мобілізація органу тощо);

• слід намагатися уникати повтору 
технічно неефективних прийомів;

• потрібна тактична гнучкість;
• малі інтраопераційні ознаки вкрай 

тяжкого стану:
- набряк слизової кишки і черевної 

стінки;

- парез кишки;
- тьмяна серозна оболонка;
- холодні на дотик тканини;
- дифузна кровотеча з тканин.
Задачами І фази DCS є контроль кро-

вотечі та контамінації рани, тимчасова чи 
постійна герметизація порожнин, іммобі-
лізація кінцівок. Тривалість маніпуляції 
на кожному органі не має перевищувати 
20 хвилин. Доступами вибору є широка 
серединна лапаротомія або подвійний 
субкостальний доступ.

Контроль кровотечі здійснюється за до-
помогою застосування різних методик: 
перетискання місця кровотечі, зовнішня 
й балонна тампонада, лігування судин, 
накладання гемостатичних швів, елек-
трокоагуляція, контроль судинної ніжки 
(при операціях на печінці, селезінці, 
нирці). У разі неможливості зупинити 
кровотечу потрібно зробити «операційну 
паузу» і вжити низку організаційних захо-
дів –  посилити склад операційної бригади 
більш досвідченими хірургами, покра-
щити доступ та інструменти (зокрема, 
використати спеціальні судинні інстру-
менти), замовити кров та її препарати, 
застосувати альтернативні методи гемо-
стазу. Паралельно потрібно застосовувати 
антибактеріальну терапію, ураховуючи 
високу вірогідність інфекційних усклад-
нень на тлі масивної кровотечі.

За дача припиненн я контамі наці ї 
в І фазу DCS вирішується шляхом при-
пинення витікання кишкового вмісту, 
перев’язування привідного та відвідного 
кінця кишки, обструктивної резекції 
кишки. У разі поранення в область таза 
виконують тампонування сечового міхура 
із зовнішнім дренуванням сечоводу або пе-
рев’язку сечоводів із накладанням нефро-
стоми. Перша фаза закінчується тимчасо-
вим закриттям черевної порожнини.

Задачі ІІ фази DCS:
• зігрівання поранених;
• продовження штучної вентиляції 

легень;
• відновлення об’єму циркулюючої 

крові;
• корекція коагулопатії;
• корекція кислотно-лу жного ба-

лансу;
• превентивна антибактеріальна тера-

пія.
У III  фа з у з д і йсн ю є т ь ся кор ек-

ція  ушкоджень анатомічних структур 
після стабілізації фізіологічного стану 
(до 48  год). Для цього проводиться:

• накладання швів для більшої герме-
тизації або резекція шлунка;

• відновлення прохідності тонкої 
кишки;

• правобічна геміколектомія:
• виведення товстої кишки на пере-

дню черевну кишку;
• операція Гартмана.
Доповідач зауважив, що, виходячи з дос-

віду бойових дій, для поранень в область 
тазу характерні нестабільні переломи тазо-
вих кісток (типу В і С), великий об’єм гема-
том (приблизно 3 л). В якості першої допо-
моги треба провести іммобілізацію таза з ви-
користанням рам Ганца. Тазова гематома 
зазвичай не потребує втручання, оскільки 
за умови стабілізації перелому кісток таза 
відбувається самотампонада гематоми.

На сьогодні широке впровадження 
 отримали технології лікування ушко-
джень живота і таза Negative Pressure 
Wound Therapy (NPWТ). Показання до за-
стосування цієї методики:

• відкриті травми черевної порожнини 
та дефекти черевної стінки;

• абдомінальний компартмент- синдром 
(внутрішньочеревний тиск ≥20 мм рт. ст.);

• післяопераційні ускладнення (ішеміч-
ний абдомінальний синдром, перитоніт);

• післяопераційні ускладнення з боку 
рани черевної стінки;

• опіки черевної стінки.
До абсолютних протипоказань засто-

сування NPWТ належать кровотеча, що 
продовжується, і контамінація черевної 
порожнини (велика кількість некротич-
них тканин, активне септичне вогнище, 
недосліджені кишкові, жовчні, сечові 
нориці). Відносними протипоказаннями 
є коагулопатія і дефект стінки порожни-
стих органів.

Технологія NPWТ може застосову-
ватись і при пораненнях ділянки таза. 
Показаннями є інфіковані рани, під-
готовка до пластичного закриття; про-
типоказаннями –  не усунена причина 
остеомієліт у; недослі д жені нориці; 
пошкодження сечового міхура, прямої 
кишки; недостатній гемостаз. Особли-
востями здійснення NPWТ у зоні таза 
є те, що технічно складно досягти гер-
метичності пов’язки; можливе застосу-
вання вакуумної терапії при тромбозах 
печеристих тіл статевого члена.

Узагальнюючи викладений матеріал, 
Я.Л. Заруцький сформулював декілька 
тезисів:

• Хірургічна тактика DCS показана по-
раненим і постраждалим із тяжкою та вкрай 
тяжкою травмою, коли вичерпні хірургічні 
втручання неможливі. DCS –  це лише пер-
ший етап багатоком понентного і мульти-
дисциплінарного лікування.

• NPWT у комплексному лікуванні 
вогнепальних і обширних ран покращує 
мікроциркуляцію, евакуацію ексудату, 
призводить до зменшення ранового де-
фекту та його підготовки до пластичного 
закриття.

• Застосування NPWТ для закриття 
абдомінальних травматичних і після-
операційних ран має лікувальний вплив 
не тільки на самий рановий дефект, а й 
на внутрішні органи ушкодженої внаслі-
док поранення порожнини.

Доповідь «Лапаро-
скопічні технології 
в ургентній хірур-
гії» від групи авто-
рів (доктор медич-
них нау к, профе-
сор М.І.  Тутченко, 
О. А .  Т к а ч е н к о , 
док тор меди чни х 
н а у к ,  п р о ф е с о р 
Б.І.  Слонецький, 
Г.Г.  Рощин, канди-

дат медичних наук І.В. Щур, кандидат ме-
дичних наук І.В. Вербицький) представив 
професор кафедри медицини невідклад-
них станів Національної медичної академії 
післядипломної освіти ім. П.Л.  Шупика 
(м.  Київ), доктор медичних наук, професор 
Б.І. Слонецький.

Лікування гострих захворювань органів 
черевної порожнини (ОЧП) залишається 
великою медично-соціальною пробле-
мою невідкладної абдомінальної хірур-
гії. В Україні у 2017 р. загальна кількість 
звернень із приводу екстреної медичної 
допомоги склала 9 465 137, з них із приводу 
гострих захворювань ОЧП –  понад 1 млн 
випадків. Було виконано 170 тис ургентних 

хірургічних втручань. Частота післяопе-
раційних ускладнень склала від 6 до 23%. 
Летальність з урахуванням тяжкості су-
путньої патології та деструктивності па-
тологічного процесу в окремих категоріях 
хворих нерідко сягала від 28 до 46%.

Більшість пацієнтів сьогодні не сліду-
ють лікарським рекомендаціям і порадам 
беззаперечно, здебільшого хворі відмов-
ляються від лапаротомічних втручань, від 
малоінвазивних і лапароскопічних опера-
цій на користь нових технологій (Natural 
orif ice transluminal endoscopic surgery, 
NOTES, робот Да Вінчі, 3D).

Аналіз структури госпіталізації (2017) 
в Київську міську к лінічну лікарню 
 швидкої медичної допомоги (КМКЛШМД) 
показав, що за наявності болю в животі 
лише кожен третій пацієнт звертається 
до лікарів у першу добу, лише 2/3 хворих 
госпіталізують централізовано каретою 
швидкої допомоги. Як наслідок, не прово-
диться своєчасна й адекватна диференці-
альна діагностика патології та збільшується 
час до початку хірургічного лікування.

Доповідач, посилаючись на власний 
досвід, зазначив, що розширення діагнос-
тичного комплексу за рахунок застосу-
вання невідкладної лапароскопії за умови 
адекватного анестезіологічного контролю 
дозволило:

• прискорити верифікацію патологіч-
ного процесу на 38,23%;

• збільшити кількість лапароскопіч-
них втручань на 35,79%;

• знизити частоту розходжень клініч-
ного та патогістологічного діагнозів го-
строго апендициту на 12,8%;

• запобігти виконанню хірургічного 
втручання у 7,9% пацієнтів.

Було проведено аналіз результатів лі-
кування 9789 пацієнтів, ушпиталених 
із приводу гострих захворювань ОЧП у хі-
рургічні відділення КМКЛШМД із 2013 
до 2017 року. До основної групи увійшло 
2609 пацієнтів, в яких, на відміну від групи 
порівняння (n=7180), завдяки вдосконале-
ній діагностико-лікувальній тактиці були 
розширені показання до застосування ур-
гентних лапароскопічних операцій.

Крім цього, професор Б.І. Слонецький 
закцентував увагу на лікуванні гострої 
злукової кишкової непрохідності (ГЗКН).

Окремі складові вдосконалення діагности-
ко-лікувальної тактики в пацієнтів із ГЗКН

1. Ультразвукова оцінка злукового 
процесу в черевній порожнині, моніто-
ринг перебігу ГЗКН та прогресування ен-
теральної недостатності.

2. Езофагогастродуоденоскопія з анте-
градним заведенням зонда за зв’язку Трейца 
для декомпресії та об’єктивізації ентераль-
ної недостатності шляхом оцінки динаміч-
них змін реґіонарних маркерів (залишко-
вий об’єм шлунка, тонкої кишки, діаметр 
тонкої кишки, внутрішньочеревний тиск) 
та для крапельного введення контрастної 
суміші й проведення динамічної рентге-
носкопії/-графії). На другому етапі під час 
оперативного втручання виконується тран-
соральне проведення інтубаційного зонда 
шляхом його переміщення по тонкому 
зонду, як по провіднику, за зв’язку Трейца 
з подальшим дренуванням кишечника під 
контролем лапароскопа за допомогою двох 
маніпуляторів.

З. Створення карбоксиперитонеума 
при лапароскопічній операції з приводу 
злуки черевної порожнини (патент України 
на корисну модель № 87603). За допомогою 
датчика при проведенні ультразвукового 
дослідження (УЗД) визначається необхідна 
вільна від органів ділянка черевної стінки 
і після фіксації голки Вереша в датчику під 
його контролем проводиться пункція че-
ревної стінки з наступним введенням вуг-
лекислого газу.

4. Лапароскопічний адгезіолізис при 
хірургічних втручаннях. Спосіб лапа-
роскопічного карбоксигідроадгезіолі-
зису при хірургічних втручаннях (патент 
України на корисну модель № 87605). 
У злу к у вводиться дисперсна су міш 

110 років на службі хірургічної науки 
та практики

22-23 листопада в Києві відбулася науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні 
проблеми сучасної хірургії та колопроктології», присвячена 110-й річниці від дня заснування Наукового 
товариства хірургів (далі –  Товариства) м. Києва і Київської області. Уперше члени Товариства зібралися 
на організаційне засідання 10 листопада 1908 року. З вітальним словом до присутніх звернувся професор 
кафедри хірургії медичного факультету Університету Св. Володимира Микола Маркіянович Волкович, якого 
одноголосно було обрано головою Товариства.

Продовження на стор. 6.
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 (ву глек ислий газ та анестетик), яка 
на заданій ділянці розшаровує струк-
тури злуки, після цього проводять їх 
роз’єднання за допомогою високочас-
тотного електрозварювання.

5. Профілактика злукоутворення після 
операцій на ОЧП (патент України на ко-
рисну модель № 87604). Після проведення 
високочастотного електрозварювання 
через додатковий канал підводять меди-
каментозні засоби (анестетик, дефенсаль), 
які розсіюються в дистальному кінці до-
даткового каналу.

Отже, удосконалення діагностико-ліку-
вальної тактики завдяки розширенню по-
казань до застосування лапароскопічних 
втручань у пацієнтів із гострими захво-
рюваннями ОЧП дає можливість збіль-
шити кількість лапароскопічних операцій 
на 65,2%, що супроводжувалося зменшен-
ням реґіонарних ускладнень на 12,37%, 
системних ускладнень на 17,46% та ле-
тальних вислідів на 2,58%.

Автори дійшли висновку, що сьогодні 
причинами незначної кількості лапаро-
скопічних втручань є:

• відсутність наполегливості адміні-
стративного ресурсу медичних закладів;

• недостатня забезпеченість устатку-
ванням для виконання лапароскопічних 
втручань;

• недотримання абсолютних показань 
до виконання операцій лапароскопічним 
доступом;

• нерентабельність лапароскопічного 
устаткування відповідно до концентрації 
хворих та кількості втручань;

• відсутність відповідальності за пере-
шкоду до застосування на користь хворого 
лапароскопічного втручання, а не шляхом 
лапаротомії.

Принципам Fast Track в абдомінальній 
хірургії присвятив свою доповідь доцент 
кафедри загальної хірургії № 2 Національ-
ного медичного університету ім. О.О. Бого-
мольця (м. Київ), кандидат медичних наук 
О.П. Стеценко.

Підходи до хірургічного лікування з ви-
користанням Fast Track включають де-
кілька ключових моментів, а саме:

• передопераційне інформування 
пацієнтів щодо характеру операційного 
втручання та оптимізація функціону-
вання органів і систем;

• зменшенн я х іру ргічного стресу 
(реґіонарна анестезія, малоінвазивні 
 втручання, нормотермія, фармакологічна 
підтримка);

• ефективне знеболення та профілак-
тика нудоти і блювання;

• модифікацію периопераційного до-
гляду (рання активізація, мінімальне ви-
користання катетерів, зондів і дренажів, 
раннє ентеральне харчування).

Хірургічний стрес (ХС) виникає внас-
лідок активації катехоламінової, адре-
нокортикальної та симпатичної нервової 
систем. У післяопераційному періоді ХС 
зумовлює у хворого страх, біль, пошко-
дження тканин, парез шлунково-кишко-
вого тракту, тахікардію, анорексію, пору-
шення сну, гіпотермію, гіпоксію, ацидоз, 
гіперглікемію, втрату маси тіла, уповіль-
нений гомеостаз, порушення фібринолізу.

Засобами впливу на ХС за принципами 
Fast Track Surgery є застосування малоін-
вазивних втручань; запобігання інтра-
операційній гіпотермії, оптимізація пре- 
та інтраопераційної інфузії, вуглеводна 
дієта перед операцією; невральна блокада 
(локальна інфільтраційна місцева ане-
стезія, реґіонарна анестезія, невральний 
блок); фармакологічна підтримка (несте-
роїдні протизапальні препарати (НПЗП), 
парацетамол, антиеметики, β-блокатори, 
α2-агоністи та ін.).

H. Husted і H. Kehlet (2011) проаналі-
зували чинники, що зумовлюють подов-
ження перебування хворих у стаціонарі 
після операції (табл. 1). Доповідач предста-
вив дані з власного досвіду застосування 
принципів Fast Track в абдомінальній хі-
рургії. У період із вересня 2011 року до ве-
ресня 2018 року співробітниками кафедри 
виконано 564 операції з використанням 
зазначених принципів, які включали:

• інформування пацієнта;
• малоінвазивне втручання;
• передопераційне харчування;
• зігрівання пацієнта та підігрів роз-

чинів;
• мультимодальна аналгезія (НПЗП, 

парацетамол, місцеві анестетики);
• зменшення періоду використання 

дренажів, зондів, уретральних катетерів;
• глюкокортикоїди;
• антиеметики;
• збалансована інтраопераційна ін-

фузія;
• інтраопераційна пневмокомпресія 

нижніх кінцівок;
• вертикалізація хворого в перші го-

дини;
• сіпінгове білкове харчування через 

4-6 год після операції;
• профілактика інфекційних усклад-

нень (антибіотики, промивання троакар-
них ран антисептиком);

• низькомолекулярні гепарини для про-
філактики тромбоемболічних ускладнень.

Застосування глюкокортикоїдів у перед-
операційному періоді зумовлене їх ефектом, 

який полягає у зменшенні інтенсивності 
болю (відповідно  зменшується потреба 
в наркотичних аналгетиках), післяопера-
ційної нудоти/блювання, відчуття втоми, 
слабкості, а також запальної відповіді на ХС.

Мультимодальна, або збалансована, 
аналгезія –  комбінація знеболювальних 
препаратів різних класів і знеболювальних 
методик, які націлені на різні механізми 
болю (як центральні, так і периферичні). 
Цей вид знеболення забезпечує макси-
мальний ефект при менших дозах нарко-
тичних аналгетиків, що дозволяє знизити 
частоту їхніх побічних ефектів. Мульти-
модальна аналгезія має застосовуватися 
завжди, коли це можливо. Згідно з прото-
колами пришвидшеного відновлення після 
хірургічних втручань (Enhanced Recovery 
After Surgery, ERAS) для мультимодальної 
аналгезії застосовують різні препарати за-
лежно від періоду знеболення (табл. 2).

Доповідач звернув увагу на застосування 
парацетамолу (Інфулган® від компанії 
«Юрія-Фарм, Україна) в рамках мульти-
модальної аналгезії хірургічних втручань. 
Відповідно до даних доказової медицини, 
парацетамол є ефективним аналгетиком 
для лікування гострого болю, частота по-
бічних ефектів у разі його застосування 
зіставна з такими плацебо (рівень дока-
зовості 1, Кокранівські огляди). Параце-
тамол, введений внутрішньовенно перед 
оперативним втручанням та під час опе-
рації, зменшує післяопераційну нудоту 
та блювання (рівень доказовості 1, Preferred 
Reporting Items for Systematic reviews and 
Meta-analysis, PRISMA).

Після огляду результатів застосування 
принципів Fast Track за різних хірургічних 
втручаннях О.П. Стеценко зазначив, що 
імплементація цих принципів у рутинну 
практику хірургічного відділення абсо-
лютно реальна в умовах сучасної україн-
ської медицини.

Переваги Fast track хірургії:
• скорочення перебування хворого 

у стаціонарі;
• зменшення больової імпульсації 

в післяопераційному періоді;
• швидке відновлення активності 

шлунково-кишкового тракту;
• швидке повернення пацієнта до пов-

ноцінного повсякденного життя.
Реалізація принципів Fast Track хірургії 

потребує:
• руйнування стереотипів у медичних 

працівників;
• повної довіри між пацієнтом і лікарем;
• абсолютно злагодженої роботи хірур-

гічного та анестезіологічного персоналу;
• постійного впровадження сучасних 

малоінвазивних хірургічних та анестезіо-
логічних методик у клінічну практику.

Із доповіддю «Релапаротомія у невід-
кладній абдомінальній хірургії: терміноло-
гічні дефініції, зміст та засади реалізації» 
виступив завідувач кафедри загальної хі-
рургії Львівського національного медичного 
університету ім. Данила Галицького, доктор 
медичних наук, професор В.П. Андрющенко.

Релапаротомія (РЛТ) є виправданим лі-
кувальним інструментом у невідкладній 
абдомінальній хірургії в тих ситуаціях, 
коли інші методи непридатні. Відповідно 
до рекомендацій Всесвітнього товариства 
невідкладної хірургії та Всесвітнього това-
риства абдомінального компартмент-син-
дрому (2016) планова повторна лапаротомія 
не рекомендується як загальна стратегія 
в пацієнтів із вторинним перитонітом (рі-
вень доказовості АІ); недостатньо даних, 
щоб рекомендувати DCS в якості загаль-
ної стратегії в цієї категорії хворих. Крім 
того, експерти зазначили, що прогностичні 
шкали для ускладнених інтраабдоміналь-
них інфекцій можуть бути корисними для 
керування медичною допомогою, проте їх 
застосування у конкретних пацієнтів має 
набагато меншу прогностичну цінність.

Доповідач представив результати на-
уково-дослідної роботи, мета якої по-
лягала в оцінці ефективності РЛТ у ко-
рекції ускладнень гострих хірургічних 
 захворювань ОЧП та первинно виконаних 
 оперативних втручань з її термінологічним 

упорядкуванням. РЛТ виконано 160 пацієн-
там із невідкладною абдомінальною пато-
логією у віці від 18 до 84 років. У структурі 
чинників, які стали причиною виконання 
первинних втручань, домінували гострий 
панкреатит (30%), гостра кишкова непро-
хідність (18%), гострий апендицит (11%), 
защемлена грижа (10%) та проривна гастро-
дуоденальна виразка (8%). Показаннями 
для проведення РЛТ були перитоніт, гній-
но-некротичний панкреатит, післяопера-
ційна злукова кишкова непрохідність, вну-
трішньочеревна кровотеча, евентрація та ін.

З огляду на те що на сьогодні дефініції 
типів РЛТ є недостатньо визначеними, 
автори запропонували свою класифіка-
цію. Відповідно до неї РЛТ розділяється 
на вимушену («за вимоги»), покази до якої 
виникають несподівано, і програмовану, 
покази до якої визначаються під час ви-
конання первинного втручання. Перший 
тип РЛТ можна виконувати в разі інтра-
абдомінальних ускладнень або евентрації. 
Другий тип, у свою чергу, стратифікується 
на етапно-санаційну, по типу «другого по-
гляду» (second look) та вірогідно можливу.

У ході дослідження вимушену РЛТ ви-
конали у 84 (63%) пацієнтів. Втручання 
реалізовувалися як безальтернативний 
метод і полягали в усуненні ускладнень, 
санації та дренуванні черевної порож-
нини з пролонгованою декомпресією 
тонкої кишки та застосуванням через-
зондової лікувальної програми.

За неможливості одномоментної суб-
операційної елімінації патологічного про-
цесу здійснювали оперативно-тактичний 
підхід у вигляді етапної санації шляхом 
виконання РЛТ, яка кваліфікувалась 
як програмована і була використана у 60 
(38%) пацієнтів із гнійно-некротичним 
панкреатитом та фібринозно-гнійним пе-
ритонітом. Втручання передбачало етапні 
некрсеквестректомії, повторний лаваж че-
ревної порожнини з ліквідацією скупчень 
ексудату та заміну дренажів. При пошире-
них формах перитоніту етапно-санаційну 
РЛТ виконували на 2-3-тю добу, при гній-
но-некротичному панкреатиті і парапан-
креатиті –  на 4-5-ту.

У 26 (16%) пацієнтів здійснено програ-
мовану РЛТ із метою повторної оцінки 
сумнівної життєздатності стінки кишки, 
герметичності швів анастомозів, прогре-
сування тромбозу брижових судин (second 
look). В 11 хворих із поширеним перитоні-
том реалізовано РЛТ, яку кваліфіковано 
як вірогідно можливу. Для цього первинне 
втручання завершувалося зашиванням 
черевної стінки на «шви-зав’язки», що 
створювало зручні умови для повторної 
експлорації за потреби.

З метою запобігання утворенню гній-
но-некротичних уражень заочеревинної 
клітковини в стадії асептичного інфільтрата 
і ексудативно-набрякових порушень слід 
використовувати потужну фармакологічну 
терапію, яка включає антибіотики широ-
кого спектру дії та протинабрякові пре-
парати. У комплекс лікування включали 
препарат із групи флавоноїдів, що містить 
комбінацію діосміна і геспередина (нормо-
вен). Зазначений лікарський засіб призна-
чали за опрацьованою схемою: перорально 
2 таблетки 3 рази в першу добу з переходом 
у наступному періоді на прийом 1 таблетки 
3 рази на добу впродовж 6-7 днів.

Таким чином, РЛТ є ефективним ме-
тодом хірургічної корекції прогресуючих 
ускладнень гострої абдомінальної патоло-
гії та первинних операцій із доцільністю 
виокремлення її видів –  вимушеної, про-
грамованої, за принципом «sekond look» 
та вірогідно можливої. Зміст РЛТ полягає 
в ліквідації ускладнень, адекватній сана-
ції та дренуванні черевної порожнини, 
а також реалізації заходів запобігання (ку-
пірування) патологічним інтраабдоміналь-
ним синдромам. Диференційований підхід 
до різних видів РЛТ є вагомим чинником 
оптимізації тактики хірургічного лікування 
у разі найбільш тяжкого й ускладненого пе-
ребігу гострих захворювань ОЧП.

Підготувала Вікторія Лисиця

Таблиця 1. Поширеність чинників подовження перебування хворих 
 у стаціонарі після операції (Husted Н., Kehlet Н., 2011)

Фактор Через 24 год (приблизно 
70% пацієнтів)

Через 48 год (приблизно 
20% пацієнтів)

Біль приблизно 30% приблизно 10%

Запаморочення приблизно 20% приблизно 20%

Слабкість приблизно 25% приблизно 25%

Стереотипи організації роботи приблизно 20% приблизно 20%

Таблиця 2. Превентивна мультимодальна аналгезія

Період втручання Аналгезуючі препарати

Передопераційний (упереджувальна 
аналгезія) 

Парацетамол (Інфулган®), НПЗП або селективні 
інгібітори циклооксигенази 2 (ЦОГ-2).
Габапентини

Інтраопераційний
Кетамін внутрішньовенно.
Інфільтраційна/реґіонарна анестезія (лонгокаїн).
Опіоїди внутрішньовенно

Післяопераційний

Парацетамол  (Інфулган®)

Опіоїди, місцеві анестетики (лонгокаїн).
НПЗП або селективні інгібітори ЦОГ-2.
Габапентини.
Кетамін в інфузії ЗУЗУ

110 років на службі хірургічної науки 
та практики

Продовження. Початок на стор. 5.
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ХІРУРГІЯ
ЛІКАРСЬКИЙ ПРАКТИКУМ

В настоящее время предложено мно-
жество теорий возникновения геман-
гиом, однако их этиология остается 
неизвестной. Выделены факторы, вли-
яющие на развитие гемангиом печени: 
лекарственные препараты –  глюкокор-
тикоидные гормоны и гормоны эстро-
генного ряда (оральные контрацеп-
тивы), кломифенцитрат, человеческий 
хорионический гонадотропин, а также 
такие физиологические состояния, как 
беременность [5, 6].

Нередко гемангиомы выявляются 
случайно благодаря доступности со-
временных неинвазивных диагно-
стических методов. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ), спира льная 
компьютерная томография (СКТ) 
и магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) в большинстве случаев 
позволяют установить правильный 
диагноз, однако это удается не всегда. 
В таких случаях на помощь приходит 
позитронно-эмиссионная томогра-
фия (ПЭТ), а также хирургическое 
вмешательство. Предметом дискуссии 
остаются вопросы выбора объема хи-
рургического вмешательства, необ-
ходимости удаления несимптомных 
гемангиом больших размеров.

Отсутствие единого мнения отно-
сительно показаний к оперативному 
лечению и хирургической тактики 
обу словили проведение анализа на ос-
нове собственных наблюдений с целью 
разработки наиболее оптимального 
лечебно-диагностического алгоритма 
при гемангиомах печени.

Материалы и методы
В отделен и и х и ру рг и и печен и 

и желчевыводящих путей ГУ «Инсти-
тут общей и неотложной хирургии 
им. В.Т.  Зай цева НАМН Украины» 
с 2010 по 2018 г. прошел лечение 51 па-
циент с гемангиомами печени. Возраст 
больных варьировал от 38 до 74 лет. 
Средний возраст составил 56,8 года. 
Отмечено преобладание женщин –  38 
(74,5%); количество мужчин составило 
13 (25,5%). Более чем у 70% пациентов 
имелись жалобы на ощущение тяжести 
и боль в правом подреберье. Диагноз 
устанавливали на основании данных 
УЗИ, СКТ, МРТ.

Результаты
Учитывая недостаточную информа-

тивность вышеуказанных диагности-
ческих методов, 4 (7,8%) пациентам 
выполнили лапароскопию с после-
дующей конверсией доступа в лапа-
ротомию и резекцией печени с ге-
мангиомой при необходимости. У 23 
(45%) пациентов имелся одиночный 
узел, у 10 (19,6%) было выявлено два 
узла и у 18 (35,2%) –  три узла и более. 
Средний размер гемангиом составил 
9,6 см (от 3,6 до 22 см). В 78,4% случаев 
узлы были от 6 до 10 см в диаметре, 

в 21,6% –  более 10 см. У 24 (47%) па-
циентов гемангиомы локализовались 
в правой доле печени (рис. 1), у 15 
(29,4%) –  в левой доле (рис. 2) и у 12 
(23,6%) –  в обеих долях.

Выполнены следующие оператив-
ные вмешательства: энуклеация ге-
мангиомы –  12 (23,5%) пациентам, 
сегментарные резекции печени с ге-
мангиомой –  15 (29,4%) (рис. 3, 4), 
правосторонняя гемигепатэктомия –  
8 (15,7%), левосторонняя латеральная 
резекция печени –  6 (11,8%), расши-
ренная правосторонняя гемигепатэк-
томия –  5 (9,8%), мезогепат эктомия –  
1 (2%) (рис. 5-7), лапароскопическая 

резекция левой латеральной секции 
печени –  4 (7,8%).

Перед началом диссекции парен-
химы печени производили селектив-
ную сосудистую эксклюзию с пре-
кращением афферентного кровотока 
печени путем выполнения Pringle-
маневра с обязательным проведением 
ишемически-реперфузионного пре-
кондиционирования. Диссекцию па-
ренхимы печени выполняли с помо-
щью методики «clamp-crushing». Для 
гемостаза резекционной поверхности 
использовали биполярную коагуля-
цию, аргоноплазменную коагуляцию, 
а также аппарат LigaSure для коагуля-
ции мелких сосудов печени во время 
диссекции ее паренхимы. 

С целью профилактики интраопера-
ционной кровопотери пациентам вво-
дили транексамовую кислоту в дозе 1 г 
внутривенно капельно.

Одним из обязательных этапов 
счита лось выполнение интраопе-
рационного УЗИ для более точного 
определения границ резекции. Ана-
томическую резекцию печени произ-
водили после перевязки сосудисто-

секреторных ножек и печеночных вен, 
что позволяло обеспечить надежный 
гемостаз. В 7 (13,7%) случаях для до-
полнительного гемостаза резекцион-
ной поверхности печени применяли 
Тахокомб.

Гистологи ческое исследование 
во всех случаях подтвердило наличие 
кавернозных гемангиом.

Осложнения отмечены у 5 (11,8%) 
пациентов. Из них у 2 (3,9%) паци-
ентов на 2-3-й день после правосто-
ронней гемигепатэктомии выполнена 
лапаротомия по поводу внутрибрюш-
ного кровотечения, проведен гемо-
стаз. У 3 (5,9%) пациентов отмечено 
развитие правостороннего реактив-
ного плеврита –  проводились плев-
ральные пункции. Желче истечения 
в послеоперационном периоде не от-
мечено. Летальный исход отмечен 
в 1 (1,9%) случае. Причиной смерти 
стала острая сердечно-сосудистая не-
достаточность.

Послеоперационный период в сред-
нем составил 11,4 суток (от 9 до 21).

При динамическом наблюдении 
за пациентами в течение от 3 до 12 ме-
сяцев после резекции печени отмечена 
ее регенерация или компенсаторное 
увеличение оставшейся доли.

Обсуждение
Большинство гемангиом печени 

являются кавернозными. Они, как 
правило, одиночные, способны до-
стигать гигантских размеров и вы-
зывать появление клинических сим-
птомов. Капиллярные гемангиомы 
встречаются очень редко. J.- Y. Jhuang 
и соавт. описали всего 7 наблюдений 
капиллярных гемангиом [7]. В то же 
время M. Scialpi и соавт. ставят под 
сомнение возможность их появления 
в печени [8].

Мак роскопи ческ и геманг иомы 
представляют собой отграниченные 
солитарные очаги, реже отмечаются 
множественные и диффузные пора-
жения. Размер их может варьировать 
от 2 мм до 20 см в диаметре. Опухоль, 
как правило, представлена массой 
к ровеносн ы х сосудов, и меющ и х 
атипичное строение, различные на-
правления и диаметр. Опухолевый 
узел в большинстве  наблюдений 

А.М. Тищенко, д. мед. н., профессор, Р.М. Смачило, д. мед. н., профессор, Е.В. Мушенко, к. мед. н., А.Л. Сочнева,  
ГУ «Институт общей и неотложной хирургии им. В.Т. Зайцева НАМН Украины», г. Харьков

Хирургическая тактика  
при гемангиомах печени

Гемангиома печени –  наиболее часто встречающаяся доброкачественная опухоль мезенхимального 
происхождения, представленная конгломератом сосудов [1]. Эта патология выявляется у 2% взрослого 
населения [2]. В отдельных исследованиях обнаружена взаимосвязь между развитием гемангиом и уровнем 
женских половых гормонов в крови [3]. В то же время некоторые источники сообщают о семейном типе 
наследования гемангиом печени [4].

                                 А.М. Тищенко

    Р.М. Смачило

                                 Е.В. Мушенко

Рис. 1. Гемангиома VII сегмента печени

Рис. 4. Обработка резекционной 
поверхности печени после резекции 

III сегмента с гемангиомой с помощью 
аргоноплазменного коагулятора

Рис. 5. Этап мезогепатэктомии по поводу 
гигантской гемангиомы IV сегмента печени

Рис. 6. Этап мезогепатэктомии. Пересечение 
сосудистой ножки, питающей гемангиому

Рис. 7. Окончательный вид операции 
мезогепатэктомии по поводу гигантской 

гемангиомы IV сегмента печени

Рис. 2. Гемангиома III сегмента печени

Рис. 3. Вид правой доли печени после 
энуклеации гемангиомы VII сегмента 

печени

Тематичний номер • Листопад-грудень 2018 р. 



9

www.health-ua.com
ХІРУРГІЯ

ЛІКАРСЬКИЙ ПРАКТИКУМ

 р а с п о л а г а е т с я  п о д   к а п с у л о й 
 Глиссона, имеет гладк ую поверх-
ность, красно-синюю окраску и чет-
кое отграничение от паренхимы пе-
чени. При надавливании геманги-
ома спадается, а после прекращения 
компрессии –  восстанавливает свой 
объем. Бол́ьшая часть образования 
может располагаться вне печени 
и быть связанной с ней ножкой [9].

Микроскопически гемангиома со-
стоит из сосудистых полостей, вы-
стланных эндотелием и разделенных 
соединительнотканными перегород-
ками. Эти сосудистые пространства 
могут содержать тромбы и кальци-
наты или формировать зоны уплот-
нения с участками гиалинизации. 
Флеболиты также иногда находятся 
в гемангиомах. Данные о малигниза-
ции гемангиом отсутствуют [10].

Проведенный нами анализ резуль-
татов патогистологических исследо-
ваний показал кавернозную структуру 
гемангиом во всех случаях, что под-
тверждает мнение M.  Scialpi и соавт. 
о возможности развития капиллярных 
гемангиом в печени.

Гемангиомы небольших размеров 
обычно не беспокоят пациентов. Как 
правило, они случайно обнаружива-
ются при обследовании либо во время 
оперативных вмешательствах по по-
воду другой патологии, а также при 
аутопсии. Гемангиомы больших раз-
меров клинически проявляют себя 
такими симптомами, как чувство 
тяжести и/или боль в правом подре-
берье, которые являются основными 
жалобами пациентов с гемангиомами 
размером более 6 см [1, 11-13].

Боль может быть вызвана растя-
жением капсулы печени, тромбозом 
и инфарктом опухоли, кровоизли-
янием в опу холь и ли сдавлением 
окружающих тканей и органов. Часто 
у пациентов с гемангиомами печени 
выявляют гемангиомы кожи, но связь 
между этими процессами не установ-
лена [14].

Жалобы присутствовали у 61,7% 
пациентов, находившихся на лече-
нии в клинике Института. Клини-
ческие проявления в основном были 
обусловлены объемом и давлением 
гемангиомы на окружающие органы: 
боль (75,2%), чувство тяжести в правом 
подреберье и эпигастрии (19,7%), на-
рушение эвакуации из желудка при 
гигантских гемангиомах (5,1%).

Гемангиомы печени можно встре-
тить в составе ряда синдромов: син-
дром Клиппеля –  Треноне –  Вебера 
(гемангиома печени, врожденная ге-
мигипертрофия, пламенеющий невус 
с гемимегалэнцефалией или без та-
ковой); болезнь Ослера –  Рандю –  
Вебера (многочисленные мелк ие 
гемангиомы кожи лица, губ, языка, 
слизистой рта, желудочно-кишеч-
ного тракта, печени); болезнь фон 
Хиппеля –  Линдау (гемангиома моз-
жечка, сетчатки, печени и поджелу-
дочной железы); системная красная 
волчанка (встречаются множествен-
ные гемангиомы печени).

Наиболее опасным осложнением 
гемангиом печени является разрыв 
опухоли с кровотечением, приводя-
щим к гемоперитонеуму или гемоби-
лии и геморрагическому шоку. Риск 
клинически значимого кровотечения 
не превышает 1% [15]. Разрыв боль-
ших гемангиом может присходить 
вследствие закрытых травм живота, 

а также спонтанно. Летальность при 
спонтанном разрыве гемангиомы до-
стигает 60% [16].

Та к ж е  м о г у т  в о з н и к а т ь  о с -
лож нен и я, обуслов лен н ые масс-
эффектом –  нарушение эвакуации 
из желудка, механическая желтуха, 
синдром нижней полой вены, син-
дром Бадда –  Киари, синдром пор-
тальной гипертензии, артериовеноз-
ное шунтирование (сердечная недо-
статочность) [17, 18].

Одним из опасных осложнений, 
которое сопровождается 30% леталь-
ностью, является развитие синдрома 
Казабаха –  Мерритта [19]. Его воз-
никновение связано с тем, что при 
на л и ч и и г и ган тск и х геман г иом, 
вследствие внутриопухолевого за-
стоя крови и активации тромбо-
цитов, развивается коаг улопати я 
 потребления, что приводит к невоз-
можности хирургического гемостаза 
[20]. Ни в одном из наших наблюде-
ний разрыва гемангиом печени не от-
мечено.

Практическ и в 50% слу чаев ге-
мангиомы локализуются в правой 
доле печени, в то время как в левой 
доле они выявляются в 30% случаев, 
а в обеих долях печени –  в 27% слу-
чаев [21]. До 90% гемангиом сохра-
няют свой постоянный размер без 
тенденции к росту [22]. Гемангиомы 
размером более 4-6 см в диаметре 
считают гигантскими [23]. Однако 
существует и другое мнение, согласно 
которому гигантскими называют ге-
мангиомы размером более 10 см [24].

Считается, что размер опухоли и ее 
локализация влияют на частоту раз-
вития клинических симптомов. Со-
гласно данным A.J. Koszka и соавт., 
опухоль диаметром 4 см вызывает 
жалобы у 40% пациентов, при диаме-
тре 10 см жалобы предъявляют 90% 
больных [25]. Кроме того, отмечено, 
что диаметр симптомных гемангиом 
в левой доле меньше, чем в правой [26].

Мы не выявили зависимость ча-
стоты развития симптомов от разме-
ров и локализации гемангиом. Это 
можно объяснить тем, что к лини-
ческая картина у больных с неболь-
шими гемангиомами может быть 
обусловлена не самой гемангиомой, 
а на личием сопутствующих забо-
леваний. Мы считаем, что следует 
с осторожностью интерпретировать 
клиническую картину при выявле-
нии гемангиомы, особенно при ее не-
большом размере.

Диагностика гемангиом печени 
не представляет особых трудностей, 
поскольку опухоль имеет ряд харак-
терных признаков, на основании 
которых диагноз может быть уста-
новлен правильно. Рутинные лабора-
торные исследования обычно не вы-
являют отклонений от нормы. Редко 
может развиваться тромбоцитопения 
вследствие секвестрации и разруше-
ния тромбоцитов в крупных узлах. 
Появление гипофибриногенемии 
связывают с внутриопухолевым фи-
бринолизом. Уровни а льфа-фето-
протеина и карциноэмбрио нального 
антигена (СЕА) остаются в пределах 
нормы [5, 22].

Среди диагностических методов 
УЗИ является самым дешевым и до-
ступным, однако чувствительность ме-
тода составляет 49% [11]. В 70% наблю-
дений на сонограмме гемангиома пред-
ставлена округлым  гиперэхогенным 

однородным образованием с четкими 
границами и ровными контурами, 
чаще подкапсульной локализации. Ха-
рактерно отсутствие роста в динамике. 
Применение эхоконтрастных препа-
ратов позволяет увеличить чувстви-
тельность УЗИ [27]. Мы применили 
УЗИ в 90% наблюдений в качестве 
первой линии инструментальной диа-
гностики. Чувствительность метода, 
по нашим данным, составила 51%. 
Эхоконтрастные препараты не при-
меняли.

СКТ позволяет расширить диагно-
стические возможности. Чувствитель-
ность СКТ органов брюшной полости 
в выявлении гемангиом составляет 
83,6%. Характерное накопление кон-
трастного вещества опухолью (от пе-
риферии к центру) является патог-
номоничным для гемангиомы [28]. 
Чувствительность СКТ в выявлении 
гемангиом печени в наших наблюде-
ниях составила 78,4%.

МР Т и меет высок у ю ч у вст ви-
тельность (более 90%) и специфич-
ность (90-100%) в ряду неинвазивных 
 методов диагностики гемангиом пе-
чени [29]. Мы выполнили МРТ только 
лишь 15,6% пациентов при сомнитель-
ных данных УЗИ и/или КТ.

Цифровая субтракционная анги-
ография основана на внутривенном 
введен и и рен т г енокон т раст ног о 
вещества с последующим полу че-
нием рентгеновских изображений 
и их цифровой обработкой. Метод 
уст у пает п ря мой артериог рафи и 
и не имеет широкого применения 
в клинической практике [30].

ПЭТ –  новый метод визуа льной 
диагностики очаговых заболеваний 
печени. Основан на применении ме-
ченых короткоживущих изотопов 
вещества (радиофармпрепаратов), 
участвующих в различных метабо-
лических процессах. Изображение 
создает томограф, регистрирующий 
гамма-лучи, образующиеся в резуль-
тате соединения позитронов и элек-
тронов в тканях пациента (анниги-
ляции). К сожалению, место данного 
метода в диагностике гемангиом пе-
чени до сих пор не определено [29].

В ряде случаев, когда неинвазив-
ные диагностические методы бес-
сильны, лишь ангиография сосудов 
печени позволяет установить пра-
вильный диагноз. Иногда гемангиома 
может изменять обычную анатомию 
сосудов печени: при артериографии 
ветви печеночной артерии мог у т 
быть смещены, деформированы. Ге-
мангиома представлена очагом не-
прави льной формы и ли «озером» 
контрастного вещества, длительно 
сохраняющимся после завершения 
артериальной фазы исследования. 
Также опухоль может выглядеть как 
замкнутое или разорванное кольцо 
с аваскулярным центром [31].

Чрескожная биопсия гемангиомы 
печени сопряжена с высоким риском 
кровотечения. Не следует выполнять 
био псию, если данные других диагно-
стических исследований свидетель-
ствуют в пользу гемангиомы. Биоп-
сия показана лишь в случаях неясного 
диагноза [32].

Мы считаем выполнение биоп-
сии опухолевого образования при 
подозрении на гемангиом у неце-
ле с о о бра зн ы м в с ледс т вие ч р ез-
в ы ч а й н о  в ы с о к о г о  р и с к а  р а з -
в и т и я   п о с т м а н и п у л я ц и о н н о г о 

 вн у т рибрюш ног о к рово т ечен и я. 
В сл у ча я х неод нознач ност и ре-
зультатов неинвазивны х методов 
диагностики (что не было отмечено 
ни в одном из 51 наблюдения) пред-
почтение следует отдавать лапаро-
скопии.

Дифференциальную диагностику 
следует проводить с доброкачествен-
ными (киста, аденома, фокальная 
нодулярная гиперплазия, узлы-реге-
нераты, абсцессы печени) и злокаче-
ственными (гепатоцеллюлярный рак, 
внутрипеченочная холангиокарци-
нома, метастазы) очаговыми заболе-
ваниями печени.

К сожалению, в настоящее время 
отсутствует четкий алгоритм хирур-
гического лечения гемангиом печени. 
На сегодняшний день медикамен-
тозного лечения гемангиом не суще-
ствует. Операция является основным 
методом лечения.

Показаниями к оперативному ле-
чению являются: гемангиомы разме-
ром более 4-6 см при наличии кли-
нических симптомов; случаи, когда 
нельзя исключить злокачественный 
характер очагового образования пе-
чени; быстрорастущие гемангиомы; 
гемангиомы на сосудистой ножке, так 
как существует возможность их пере-
кручивания [33-35].

Удаление гемангиомы возможно 
путем энуклеации опухоли и резек-
ции паренхимы печени с опухолью. 
A. Alper и соавт. впервые описали эну-
клеацию гемангиомы [36]. Она воз-
можна благодаря наличию «футляра» 
из уплотненной ткани печени (псев-
докапсулы), который образует четкую 
границу опухоли [37].

Энуклеация имеет преимущество 
перед резекцией в связи с максималь-
ным сохранением функционирующей 
паренхимы печени. При энуклеации 
меньше интраоперационная кровопо-
теря, ниже частота послеоперационных 
осложнений и желчеистечения [38].

Согласно нашим наблюдениям, 
энуклеация сопровождается мень-
шими показателями интраопераци-
онной кровопотери, частоты после-
операционных осложнений и желче-
истечений. Количество пациентов, 
которым выполнена энуклеация ге-
мангиомы, составило 23,5%. Осталь-
ным же пациентам выполнены ре-
зекционные вмешательства в объеме 
сегментарной резекции печени с ге-
мангиомой –  29,4%, правосторонней 
гемигепатэктомии –  15,7%, левосто-
ронней латера льной резекции пе-
чени –  11,8%, расширенной право-
сторонней гемигепатэктомии –  9,8%, 
мезогепатэктомии –  1 (2%), лапаро-
скопической резекции левой лате-
ральной секции печени –  4 (7,8%).

Выбор опери ру ющег о х и ру рг а 
в пользу резекции либо энук леа-
ции опухоли определяется размером 
и локализацией гемангиомы. Эну-
клеация центрально расположенных 
гемангиом технически сложнее, дли-
тельнее и сопровождается большей 
кровопотерей по сравнению с эну-
клеацией периферичеких опухолей. 
Летальность и частота осложнений 
при этом одинаковы [39].

Анатомическая резекция печени це-
лесообразна при гигантских размерах 
гемангиомы, занимающей всю долю, 
при глубокой локализации, а также при

Продолжение на стр. 11.
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В Токийских руководствах (2007; 
2013) даны рекомендации по диагно-
стике и лечению ОКХ, однако остаются 
сомнения в отношении диагностиче-
ской ценности однократного ультра-
звукового исследования (УЗИ) органов 
брюшной полости и сроков хирурги-
ческого лечения. Также недостаточно 
выяснены вопросы целесообразности 
оперативного вмешательства (по срав-
нению с консервативным лечением), 
диагностических и терапевтических 
опций у пациентов с высоким хирурги-
ческим риском и клинической значимо-
сти холецистэктомии у этой категории 
больных. Кроме того, предложенная 
шкала оценки тяжести ОКХ не была 
валидирована.

С учетом всего вышеперечислен-
ного эксперты Всемирного общества 
экстренной хирургии (World Society 
of Emergency Surgery, WSES) разрабо-
тали современные рекомендации (2016) 
по диагностике и лечению ОКХ. Со-
гласно этому руководству пока не су-
ществует достаточно точного метода 
клинической или лабораторной диаг-
ностики для подтверждения/исключе-
ния диагноза ОКХ. Поэтому верифика-
ция диагноза основана на тщательном 
сборе анамнеза, полном клиническом 
и лабораторном обследовании. УЗИ 
органов брюшной полости является 
золотым стандартом визуализацион-
ной диагностики. Данные в пользу 
точности идентификации ОКХ с помо-
щью компьютерной томографии (КТ) 
и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) ограничены. Наибольшая диа-
гностическая чувствительность и спец-
ифичность продемонстрирована для 
метода гепатобилиарной сцинтигра-
фии с производными иминодиуксус-
ной кислоты, однако это обследование 
недоступно для широкой клинической 
практики.

В отношении терапевтических стра-
тегий было продемонстрировано, что 
растворение камня в желчном пузыре 
или экстракорпоральная ударно-вол-
новая литотрипсия не играет никакой 
роли в лечении ОКХ, а основной оп-
цией терапии является холецистэкто-
мия, эффективность которой превос-
ходит таковую наблюдательной так-
тики. Антибиотики применяют для 
поддерживающей терапии ОКХ. Они 
представляют основу лечения паци-
ентов, находящихся под наблюдением, 
или тех, кому отсрочено хирургиче-
ское вмешательство.

Следует подчеркнуть, что в случае 
ОКХ возраст >80 лет является суще-
ственным фактором риска ухудшения 
клинического течения, тяжести забо-
левания и смертности. С другой сто-
роны, у пациентов, получивших кон-
сервативное лечение ОКХ, вероятность 
событий, связанных с желчнокаменной 
болезнью (ЖКБ), через 6, 12 нед и 1 год 
после выписки из стационара соста-
вила 14, 19 и 29% соответственно. Как 
наиболее частые осложнения зареги-
стрированы желчная колика (70%), об-
струкция желчных путей (24%) и пан-
креатит (6%) (de Mestral C. et al., 2013).

Приводим описание клинического 
случая ОКХ, осложненного панкреати-
том, у 96-летней пациентки. Этот слу-
чай представляет интерес в контексте 
выбора между хирургической и консер-
вативной тактикой лечения больных 
пожилого возраста.

Клинический случай
Пациентка N., 96 лет, поступила с жа-

лобами на повышение температуры 
тела >39 °C в течение 7 дней и 2 эпизода 
рвоты. На момент поступления ее бес-
покоили боль в животе, тошнота и от-
сутствие аппетита более месяца. Род-
ственники вызывали скорую помощь, 
но дважды отказывались от госпита-
лизации больной. В связи с ухудшаю-
щимся состоянием, отсутствием пози-
тивного ответа на пероральный прием 
амоксициллина с клавулановой кисло-
той 3 раза в день (0,625  г) женщина была 
направлена на стационарное лечение.

Из анамнеза известно, что пациентка 
перенесла аппендэктомию в возрасте 
40 лет и перелом бедра в 2013 году. Ка-
кие-либо лекарственные средства до по-
ступления в стационар не назначались.

Результаты клинического обследова-
ния: сознание ясное, имеются признаки 
обезвоживания, частота сердечных со-
кращений 90 уд./мин, артериальное дав-
ление 120/70 мм рт. ст., температура тела 
39,5 °C, локальная болезненность в пра-
вом подреберье без напряжения мышц.

Результаты лабораторного иссле-
дования крови: количество лейкоци-
тов (WBC) 17,77×109/л (норма 4×109-
10×109/ л), из них 86,8% нейтрофилов, 
уровень гемоглобина 6,80 ммоль/л 
(но рм а 7,45 -10,0  м мо л ь/л),  ско -
рость оседания эритроцитов (СОЭ) 
86 мм/ч (норма 3-15 мм/ч), уровень 
С-реактивного белка 177,0 мг/л (норма 
0-5,0 мг/л).

Результаты УЗИ: желчный пузырь 
увеличен, содержит конкременты, 
общий желчный проток расширен 
до 16 мм.

Пациентку осмотрел хирург; в каче-
стве терапии были назначены: антибио-
тики внутривенно (ципрофлоксацин –  
в дозе 0,4 г 2 р./сут, метронидазол –  0,5 г 
2 р./сут), регидратация и парентераль-
ное питание, а также спазмолитические 
препараты.

Состояние пациентки несколько 
улучшилось, температура тела снизи-
лась до 36,8 °C. Однако спустя 10 дней 
после госпитализации внезапно усили-
лась боль в животе, температура повы-
силась до 39,9 °C; обнаружено повышение 
уровня амилазы в сыворотке крови и моче 
до 257  Ед/л (норма 25-115 Ед/л) и 418 Ед/л 
(норма 30-200 Ед/л) соответственно.

Во время КТ органов брюшной поло-
сти выявлены камни желчного пузыря, 
расширение общего желчного протока 
до 13 мм и вирсунгова протока до 8 мм, 
а также несколько небольших кист под-
желудочной железы (ПЖ) и образова-
ние в области ПЖ диаметром 38 мм. 
Кроме того, посредством КТ обнару-
жены аневризма брюшной аорты, опу-
холь левого надпочечника и грыжа пи-
щевода, ранее не диагностированные.

Методом МРТ органов брюшной по-
лости подтвержден диагноз кальку-
лезного холецистита и панкреатита, 
а так же на личие воспа лительного 
отека ПЖ.

После консультации специалистов 
меж дисциплинарной группы было 
решено назначить меропенем внутри-
венно в дозе 1,0 г 3 раза в сутки.

От проведения операции пациентка 
отказалась.

В течение нескольких последующих 
дней состояние больной значительно 
улучшилось, и после 3 нед лечения она 
была выписана домой без гипертермии 
и боли в животе. В рекомендациях при 
выписке указывалось на необходимость 
соблюдения диеты.

В дальнейшем состояние здоровья 
пациентки постепенно восстанавли-
валось. Через 4 мес после госпитали-
зации при контрольном лабораторном 
обследовании были получены следу-
ющие показатели: WBC 6,09×109/л, 
из них 72,5% нейтрофилов, уровень ге-
моглобина 7,70 ммоль/л, СОЭ 38 мм/ч и 
С-реактивного белка 1,03 мг/л.

Больная получала панкреатические 
ферменты в дозе 10 000 Ед 2 раза в день 
до еды. Артериальное давление хорошо 
контролировалось, рецидивов гипер-
термии или абдоминальной боли не на-
блюдалось.

Обсуждение
Как отметили эксперты WSES, по-

жилой возраст является периопера-
ционным фактором риска при ОКХ. 
Более того, нет оснований утверж-
дать, что ранняя лапароскопическая 
холецистэктоми я –  лу чшая лечеб-
ная тактика у этой категории паци-
ентов. В исследовании L.B.J. Nielsen 
и соавт. (2014) установлено, что от-
ношение шансов летального исхода 
у пациентов с ОКХ в возрасте >80 лет 
даже при низком анестезиологическом 
риске выше, чем у больных в возрасте 
65-79 и 50-64  лет (30,9 vs 5,5 vs 1% со-
ответственно). Так же су ществу ют 
значительные различия показателей 
смертности (4,8 vs 0,5%), заболевае-
мости (31 vs 15%) и среднего пребы-
вания в стационаре (3,9 vs 2,8 дня) 
у пациентов с ОКХ в возрасте старше 
и моложе 75 ле т с о о т в е т с т в ен но 
(Kirshtein  B.  et  al., 2008). Girgin 
и соавт. (2006) в своей работе проде-
монстрировали, что существует кор-
реляционная связь возраста пациента, 
наличия сопутствующих заболеваний 
и индекса перитонита Мангейма ≥29 
с заболеваемостью. Старческий воз-
раст и низкое содержание лейкоцитов 
в крови также коррелируют со смерт-
ностью при гангренозном холеци-
стите.

С другой стороны, в ряде иссле-
дований (A rthur J.D.R. et al., 2003; 
Bingener  J. et al., 2003) показано, 
что х иру ргическое вмешательство 
должно быть терапией первой линии 
симптоматической ЖКБ и ОКХ у по-
жилых пациентов. В исследовании 
Arthur и соавт. с участием пациентов 
>80 лет (n=46) с симптоматическим 

 холелитиазом  консервативное лече-
ние было первоначально назначено 
в 23 случаях. У 18 (почти 80%) паци-
ентов оно оказалось неэффективным, 
что привело к смерти 4 (17%) больных. 
В свою очередь, в группе пациентов, 
подвергшихся открытой или лапаро-
скопической операции (n=23), только 
в одном слу чае произош ла смерть 
и только у 6  пациентов развились ос-
ложнения, не повлиявшие на эффек-
тивность терапии. Кроме того, у по-
жилых пациентов значительно чаще 
развиваются такие осложнения ЖКБ 
и ОКХ, как острый панкреатит, син-
дром Мириззи, желудочно-кишечный 
свищ и обструкция желчных протоков, 
требующая хирургического лечения.

Исследован и я пок а зы вают, ч то 
исходы ОКХ у пожилых пациентов 
также зависят от хирургической так-
тики. Смертность пациентов в возрасте 
>80 лет составляет 34,2% в случае сроч-
ной холецистэктомии по сравнению 
с 0% при проведении плановой опе-
рации. Заболеваемость и продолжи-
тельность пребывания в стационаре 
различны в этих группах. Вместе с тем 
пациенты >80 лет, подвергшиеся неот-
ложной холецистэктомии, по сравне-
нию с теми, кому показаны плановые 
операции, как правило, имеют более 
высокий анестезиологический риск (III 
и IV степень по шкале Американского 
общества анестезиологов). С другой 
стороны, не было выявлено различий 
показателей смертности или частоты 
развития осложнений в послеопераци-
онном периоде при сравнении ранней 
и отсроченной холецистэктомии у по-
жилых пациентов с ОКХ.

В описанном клиническом случае, 
учтя отсутствие согласия пациентки 
на операцию при высоком хирурги-
ческом риске, а также наличие сопут-
ствующей патологии (аневризма аб-
доминальной аорты, недиагностиро-
ванная опухоль левого надпочечника), 
удовлетворительное клиническое со-
стояние, низкую интенсивность симп-
томов и высокое прогнозируемое ка-
чество жизни, клиницисты решили 
провести консервативное лечение 
ОКХ в терапевтическом отделении. 
Поскольку состояние больной оце-
нивалось как стабильное, в соответ-
ствии с рекомендациями WSES были 
назначены ципрофлоксацин и метро-
нидазол с переходом на лечение ме-
ропенемом после развития панкреа-
тита. Строгое соблюдение врачебных 
предписаний и соответствующие ре-
комендации по диете способствовали 
высокой эффек тивности терапии. 
Учитывая, что в 38% случаев пожилым 
пациентам с ОКХ, не подвергшимся 
хирургическому вмешательству, тре-
буется повторная госпита лизаци я 
(Riall  T.S. et al., 2010), отсутствие кли-
нических и лабораторных признаков 
ОКХ у данной пациентки в течение 
4  мес наблюдения мож но считать 
успехом лечения. Коморбидная пато-
логия, выявленная у больной в ходе 
обследования, требует дальнейшей 
диагностики и терапии.

Выводы
Строгое соблюдение комплексных 

рекомендаций по консервативному 
лечению ОКХ может привести к бла-
гоприятному результату у пациентов 
преклонного возраста с высоким хирур-
гическим риском как во время госпита-
лизации, так и в периоде наблюдения, 
даже несмотря на развитие панкреатита.

Подготовила Светлана Горбунова

По материалам M.K. Walczak-Galezewska, 
D. Skrypnik, M. Szulinska et al. Conservative 
management of acute calculous cholecystitis 

complicated by pancreatitis in an elderly woman.  
A case report. Medicine. 2018; 97:25(e11200).

Острый калькулезный холецистит у пациентов  
с высоким хирургическим риском:  

возможна ли альтернативная тактика?
В Европе распространенность острого калькулезного холецистита (ОКХ) среди женской популяции в возрасте 
30-69 лет составляет 18,8%, при этом желчная колика наблюдается с частотой 1-4% случаев в год. Несмотря 
на хорошо изученную патофизиологию ОКХ, его лечение по-прежнему представляет значительную 
клиническую проблему, особенно у пациентов в возрасте ≥80 лет.

ЗУЗУ

Тематичний номер • Листопад-грудень 2018 р. 
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ЛІКАРСЬКИЙ ПРАКТИКУМ

Качество антибиотиков (АБ) является ключевым аспектом успешного ле-
чения инфекций. В последнее время в научном медицинском сообществе 
возникли разногласия относительно использования генерических пре-
паратов. Противоречия связаны с результатами исследований, продемон-
стрировавших неэффективность терапии и развитие антибактериальной 
резистентности при длительном применении генерических АБ.

Учеными из нескольких медицинских центров Колумбии было организовано 
исследование с целью сравнения влияния генерического и брендового препа-
рата меропенема на уровень смертности пациентов с инфекциями, вызванными 
грамотрицательными бактериями.

Пациентов, находившихся в отделении интенсивной терапии, включали 
в исследование в случае подтвержденной восприимчивости патогена к меро-
пенему. Группы участников были сопоставимы по возрасту, типу и степени тя-
жести инфекции, определявшейся по шкале Sequential Organ Failure Assessment. 
Полученные данные анализировали с использованием методов описательной 
и инференциальной статистики.

Результаты. В общей сложности в исследование было включено 168  па-
циентов (из них 72 (43%) женщины и 96  (57%) мужчин; средний возраст 
 составил 57 лет): 68 (40%) участников получали генерический препарат, а 100 
(60%) –  брендовый меропенем.

При культуральном исследовании чаще всего высевали Escherichia coli 
(35%) и Klebsiella pneumoniae (19%). Наиболее распространенным типом 
инфекции у пациентов была бактериемия (49%), с несколько меньшей ча-
стотой (24%) диагностировали интраабдоминальные инфекции.

Многофакторный статистический анализ показал, что у пациентов, полу-
чавших генерический АБ, риск смерти был в 18 раз выше (относительный риск 
18,45; 95% ДИ 1,47-232; р=0,024), чем у больных, получавших брендовый ме-
ропенем. Пациенты с сердечно-сосудистыми  заболеваниями в анамнезе  имели 
независимый риск смерти по сравнению с пациентами без  таковых. Другая со-
путствующая патология, а также время между идентификацией бактериальной  
культуры и началом лечения меропенемом не оказывали статистически зна-
чимого влияния на смертность.

Вывод. Согласно результатам настоящего исследования пациенты, полу-
чающие генерический препарат меропенема, имеют худшие клинические 
исходы по сравнению с больными, получающими брендовый АБ.

По материалам M. Feinstein, K. Ordonez, S. Reyes et al. Effect of Generic vs Brand-Name Meropenem on 
Mortality in a Colombian Hospital’s Intensive Care Unit. OFID, 2017: 4 (Suppl. 1). Р. 284.

Подготовила Светлана Горбунова

ДАЙДЖЕСТДДДДАЙДЖЖЖЖЕЕСССТТ ХІРУРГІЯ

наличии хоть малейших сомнений 
в доброкачественности опухолевого 
процесса [40].
Выполнить оперативное вмешатель-
ство невозможно при диффузном по-
ражении печени, близком располо-
жении к крупным сосудам и при тя-
желых сопутствующих заболеваниях. 
В этих случаях методом выбора явля-
ется эндоваскулярная артериальная 
эмболизация гемангиом. В качестве 
эмболизирующего вещества исполь-
зуют поливинил алкоголь или другие 
препараты [31, 41]. Манипуляция при-
водит к уменьшению размеров опу-
холи на 15-20% у 30-50% пациентов, 
уменьшая тем самым симп томатику 
и риск осложнений [42, 43]. Также 
возможно использование указанного 
метода при гигантских гемангиомах 
в качестве подготовительного этапа. 
После уменьшения опухоли в объеме 
возможен радикаль ный этап опера-
тивного лечения [44]. В своих наблю-
дениях мы не использовали эндова-
скулярную артериальную эмболиза-
цию гемангиом.
Y. Cui и соавт. предложили использо-
вать новые технологии лечения –  чрес-
кожную радиочастотную деструкцию 
под контролем УЗИ. Однако этот метод 
в нашей стране не нашел широкого 
применения [45].

Выводы
Современные неинвазивные методы 
диагностики позволяют установить 
прави льный диагноз в большин-
стве случаев. К инвазивным мето-
дам диагностики следует прибегать 
лишь в случаях неинформативности 
неинвазивных методов. Выражен-
на я к лини ческа я симптоматика, 
неуверенность в диагнозе и увели-
чение гемангиомы в размерах явля-
ются показаниями к ее удалению. 
При нерезектабельных гемангио-
мах с распространением на обе доли 

печени целесообразно выполнять 
 эмболизацию сосудов, питающих 
опухоль, в виде самостоятельного 
метода лечения, а также в качестве 
предоперационной подготовки перед 
резекцией печени. Небольшой размер 
гемангиом, их близкое расположение 
к диафрагмальной поверхности пе-
чени позволяют выполнить их эну-
клеацию. При больших гемангиомах, 
их центральном расположении или 
расположении в толще печеночной 
паренхимы более целесообразным 
является резекция участка печени 
с гемангиомой.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

Среди доступных в настоящее время 
противогрибковых средств одними 
из наиболее мощных агентов против 
различных видов Candida и большин-
ства видов Aspergillus являются эхино-
кандины. Эти препараты оказывают бы-
стрый фунгицидный эффект и обладают 
хорошей переносимостью.

Эхинокандины представляют собой 
новый класс полусинтетических липо-
пептидов, механизм действия которых 
связан с блокадой синтеза составного 
компонента клеточной стенки грибов, 
что приводит к нарушению ее образова-
ния. При этом эхинокандины, не теряя 
эффективности, имеют значительно 
меньше побочных эффектов, чем другие 
противогрибковые средства для систем-
ного применения. Они не метаболизи-
руются цитохромами Р450 и не обладают 
большим количеством лекарственных 
взаимодействий. Это позволяет рас-
сматривать этот класс в качестве пре-
паратов выбора при системных микозах, 
особенно в ситуациях, когда другие про-
тивогрибковые средства неэффективны. 
Кроме того, из-за особого механизма 
действия эхинокандины имеют потен-
циал для комбинированной терапии 
с другими классами антимикотиков. Все 
препараты класса эхинокандинов назна-
чают только внутривенно. Они обладают 
дозозависимой фармакокинетикой с пе-
риодом полувыведения 10-15 ч, что по-
зволяет назначать их 1 раз в сутки. Все 
эхинокандины имеют высокую (>95%) 
степень связывания с белками и распре-
деляются в основные ткани организма, 
включая головной мозг, однако концен-
трации в неинфицированной спинно-
мозговой жидкости низкие.

Впервые препарат из группы эхино-
кандинов для системного применения 
у человека был одобрен почти 10 лет 
назад. С тех пор эффективность пре-
паратов этого класса в лечении и про-
филактике кандидоза у детей и взрос-
лых подтверждена многими учеными. 
В нескольк и х ран домизированны х 
клинических исследованиях, в которых 
изучалась эффективность эхиноканди-
нов в лечении инвазивного кандидоза 
в сравнении с другими противогрибко-
выми средствами, установлено, что эти 
препараты обладают стабильно высо-
кой клинической и микологической ак-
тивностью у пациентов с различными 
формами кандидоза, вк лючая инва-
зивный кандидоз и кандидозный эзо-
фагит. Учитывая благоприятные кли-
нические результаты, эхинокандины 
ста ли препаратами первого выбора 
при большинстве форм инвазивного 
кандидоза у пациентов со среднетя-
желым и тяжелым состоянием, у кото-
рых высок риск инфекции, вызванной 
Candida non-albicans spp., или недавно 
получавших лечение азолами.

Наиболее изученным на сегодняш-
ний день препаратом класса эхинокан-
динов является микафунгин –  препарат 
с высокой активностью in vitro против 
большинства видов Candida и Aspergillus. 
В клинических исследованиях показана 
высокая эффективность и безопасность 
данного препарата при парентеральном 
введении у большого числа пациентов 
с инвазивным кандидозом и кандидоз-
ным эзофагитом.

Микафунгин в лечении кандидемии  
и других форм инвазивного кандидоза

Проведено три крупных исследования 
микафунгина для лечения инвазивного 
кандидоза. В открытом мультицентровом 
исследовании (Ostrosky-Zeichner L. et al., 
2005) микафунгин применялся в качестве 
препарата спасения у больных (n=148) 
с кандидемией. Участники получали ми-
кафунгин в виде монотерапии или в ком-
бинации с другими противогрибковыми 
препаратами. В целом благоприятный 
исход был достигнут у 83% пациентов. Ча-
стота успешного лечения несущественно 
зависела от вида возбудителя, составив 
85,1%, 93,8%, 86,4% и 83,3% у пациен-
тов с C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis 
и C. tropicalis соответственно. Проанали-
зировав полученные результаты, авторы 
пришли к выводу, что микафунгин в дозе 
50-100 мг/сут безопасен и эффективен в ле-
чении кандидемии.

В другом рандомизированном иссле-
довании (Kuse E.R. et al., 2007) с участием 
531 пациента сравнивали микафунгин 
100 мг/сут и липосомальный амфотери-
цин B 3 мг/кг 1 раз в сутки для лечения 
кандидемии и инвазивного кандидоза. 
Исследуемые препараты применяли в те-
чение не менее 14 дней, но не более 8 нед 
(для пациентов с осложнениями, включая 
хронический диссеминированный кан-
дидоз, кандидозный остеомиелит и эн-
докардит). При отсутствии адекватного 
ответа на терапию допускалось повыше-
ние дозы на усмотрение исследователя 
(до 200 мг микафунгина и до 5 мг/кг ли-
посомального амфотерицина B). В обеих 
группах подавляющее число выделенных 
штаммов составили Candida non-albicans. 
Всего в анализ были включены данные 
494 пациентов (лица, получившие хотя бы 
одну дозу исследуемого препарата). Ле-
чение было успешным у 74% больных 
в группе микафунгина и у 70% –  в группе 
липосомального амфотерицина B. Авто-
рами был сделан вывод, что микафунгин 
не менее эффективен, чем липосомаль-
ный амфотерицин B. В группе пациентов, 
получавших последний, отмечена более 
высокая частота инфузий-ассоциирован-
ных нежелательных реакций, в т. ч. нару-
шение функции почек и гипокалиемия. 
Согласно результатам данного исследо-
вания, микафунгин является безопасным 
и эффективным препаратом для лечения 
инвазивного кандидоза, в частности наи-
более тяжелых форм этого заболевания, 
таких как хронический диссеминирован-
ный кандидоз, кандидозный остеомиелит 
и кандидозный эндокардит. Также было 
продемонстрировано, что микафунгин 
имеет более благоприятный профиль без-
опасности по сравнению с липосомаль-
ным амфотерицином B.

Целью еще одного исследовани я 
(Pappas P.G. et al., 2007) было сравнение 
эффективности микафунгина в двух 
разных дозах (100 и 150 мг/сут) и ка-
спофунгина в стандартной дозе (50 мг/
сут). Исследуемый препарат применяли 
не менее чем 10 дней, после чего при не-
обходимости допускался переход на пе-
роральный прием флуконазола. В общей 
сложности лечение продолжали в тече-
ние 14 дней после последнего положи-
тельного результата посева крови. В ис-
следование включали только взрослых 
больных. Группы были сопоставимыми 

по демографическим  характеристикам. 
По клиническим проявлениям заболе-
вания участники распределились следу-
ющим образом: у 85% пациентов исходно 
диагностирована кандидемия, у осталь-
ных 15% –  другие формы инвазивного 
кандидоза, кроме эндокардита и осте-
омиелита. Медиана продолжительно-
сти лечения в каждой группе равнялась 
14 дням. Более половины выделенных 
штаммов составили Candida non-albicans 
c приблизительно равным представи-
тельством в группах. Частота успешного 
лечения составила 72; 76 и 71% при при-
менении каспофунгина и микафунгина 
100 и 150 мг/сут соответственно. Сред-
нее время до получения отрицательных 
результатов посева составляло 2 дня 
в группе каспофунгина и при примене-
нии 100 мг микафунгина и 3 дня у па-
циентов, получавших 150 мг микафун-
гина. Существенных различий между 
исследуемыми группами в показателях 
смертности, частоты рецидивирования 
инфекции или развития побочных эф-
фектов не обнаружено.

В этом же исследовании установлено, 
что у пациентов с C. parapsilosis и C. glabrata 
наблюдались более благоприятные исходы 
при любой дозе микафунгина (74 и 87% со-
ответственно) по сравнению с каспофун-
гином (64 и 67% соответственно). В то же 
время у пациентов с C. tropicalis при лечении 
каспофунгином исходы были лучше, чем 
при лечении микафунгином (75 против 
64%). Ни в одном из этих случаев разница 
не была статистически значимой и не могла 
быть обусловлена устойчивостью возбуди-
теля к тому или иному препарату.

Таким образом, было доказано, что 
микафунгин в дозе 100 мг/сут эффекти-
вен у большинства больных инвазивным 
кандидозом. В большой выборке паци-
ентов не обнаружено зависимости поло-
жительного результата лечения от дозы.

В обобщенном анализе (Horn D.L. et al., 
2010) результатов двух крупных проспек-
тивных сравнительных исследований ми-
кафунгина у пациентов с кандидемией 
оценивались независимые факторы, 
влияющие на выживаемость пациентов 
и успех лечения. Были проанализиро-
ваны показатели выживаемости в тече-
ние 42 дней от начала лечения и исходы 
в конце терапии. Исследователи обна-
ружили, что при кандидемии лечение 
было успешным значительно чаще, чем 
при инвазивном кандидозе без кандиде-
мии. Кроме того, авторы выяснили, что 
факторами, отрицательно влияющими 
на выживаемость больных и эффектив-
ность лечения, были: наличие сосудистых 
катетеров, оценка тяжести состояния па-
циента по шкале APACHE II >20 баллов, 
возраст старше 70 лет, исходное лечение 
кортикостероидами, почечная недоста-
точность или упорная нейтропения.

С учетом результатов этих исследова-
ний есть основания считать микафунгин 
высокоэффективным средством лечения 
кандидемии и других форм инвазивного 
кандидоза. Установлено, что по своей ак-
тивности этот препарат сопоставим с дру-
гими эхинокандинами и вызывает меньше 
побочных эффектов, чем липосомальный 
амфотерицин B. Кроме того, не выявлено 
значимой разницы в активности воздей-
ствия на разные виды Candida. Обобщен-
ные данные свидетельствуют о том, что 

доза микафунгина 100 мг/сут достаточна 
для большинства пациентов с инвазивным 
кандидозом.

В руководстве (2009) Американского 
общества по борьбе с инфекционными 
болезнями (IDSA) по лечению инвазив-
ного кандидоза уделено внимание менее 
частым формам кандидоза, однако в силу 
недостатка данных рекомендации по боль-
шей части основаны на мнении экспертов. 
Несмотря на ограниченное количество 
данных, полученных из описаний кли-
нических случаев, единичных сообще-
ний и ретроспективных наблюдений, все 
они свидетельствуют о целесообразности 
применения микафунгина при таких от-
носительно редких формах инвазивного 
кандидоза, как инфекционный эндокар-
дит, остеомиелит, гнойный артрит, менин-
гит и эндофтальмит. Наиболее надежные 
данные касаются применения эхинокан-
динов при кандидозном эндокардите. 
В большинстве публикаций изложены 
результаты применения каспофунгина, 
а сведений относительно использова-
ния микафунгина при этом заболевании 
существенно меньше. В самом крупном 
на сегодня ретроспективном исследова-
нии эхинокандины продемонстрировали 
значительное преимущество перед амфо-
терицином B в комбинации с флуцитози-
ном или без такового в отношении общей 
эффективности у больных с кандидозным 
эндокардитом. Данных о применении ми-
кафунгина и других эхинокандинов в ле-
чении остеомиелита и гнойного артрита 
опубликовано меньше. Сведения о при-
менении эхинокандинов при кандидоз-
ном менингите и эндофтальмите крайне 
ограничены, и в целом эти препараты для 
первичного лечения таких заболеваний 
не рекомендуются.

Микафунгин в лечении  
кандидозного эзофагита

Кандидозный эзофагит –  это СПИД-
индикаторное заболевание, осложнение, 
возникающее на поздних стадиях ВИЧ-
инфекции. Эффективность всех препара-
тов класса эхинокандинов в лечении кан-
дидозного эзофагита изучена в рандомизи-
рованных многоцентровых исследованиях. 
В одном из них (Pettengell K. et al., 2004) 
оценивалась активность микафунгина 
в различных дозировках, еще в двух круп-
ных рандомизированных двойных слепых 
исследованиях (de Wet N. et al., 2004; 2005) 
микафунгин сравнивался с флуконазолом.

В первом из упомянутых исследова-
ний 120 пациентов с эндоскопически 
подтверж денным диагнозом канди-
дозного эзофагита получали препарат 
в дозах от 12,5 до 100 мг/сут. Лечение 
продолжалось до 14 дней. В исследова-
нии продемонстрирована прямая кор-
реляция между клиническим и миколо-
гическим эффектом и дозой препарата: 
излечение было достигнуто у 33; 54; 87; 
84 и 96% пациентов, получавших препа-
рат в дозе 12,5; 25; 50; 75 и 100 мг/сут со-
ответственно. Полученные результаты 
свидетельствовали о высокой результа-
тивности (минимальная эффективная 
доза составляла 12,5 мг), хорошей пере-
носимости и безопасности микафун-
гина даже в высоких дозах (>100 мг/сут).

Ср а внен ие э ф ф ек т и вно с т и м и-
кафунгина и флуконазола в лечении 
кандидозного эзофагита выполнено 
в  исследованиях N. de Wet и соавт. 
В рандомизированном двойном слепом 
исследовании (2004) оценивались раз-
личные дозы (50, 100 и 150 мг/сут) мика-
фунгина в сравнении с флуконазолом 
200 мг/сут в течение 14-21 дня. В нем 
также была показана линейная зави-
симость  частоты успешного лечения 

Эффективность микафунгина в лечении микозов
Повышение частоты грибковых заболеваний (в т. ч. микозов, ассоциированных с ВИЧ-инфекцией, 
онкогематологическими заболеваниями) наряду с развитием устойчивости возбудителей к лекарственным 
средствам ставит перед исследователями вопрос о поиске эффективных противогрибковых препаратов. 
Для лечения заболеваний, вызванных дрожжеподобными грибами, используют ряд лекарственных 
средств, различных по происхождению (природные или синтетические), спектру и механизму действия, 
оказываемому эффекту (фунгицидный или фунгистатический), показаниям (местные или системные 
инфекции) и способу применения (парентерально или перорально). Выбор препарата для терапии 
микозов зависит от вида возбудителя и его чувствительности к данному препарату, особенностей его 
фармакокинетики и фармакодинамики, токсичности, а также от клинического состояния пациента.

12

Продолжение на стр. 15.

Тематичний номер • Листопад-грудень 2018 р. 



Реанимация и интенсивная терапия

 •  Фунгицидное действие и  высокая антимикотическая активность в отношении 
широкого спектра грибов рода Candida2,3 

 •  Включен в российские и международные рекомендации по терапии инвазивного 
кандидоза в ОРИТ1,4,5 (уровень рекомендаций для стартовой терапии у взрослых 
больных без нейтропении – А-I)1

 • Зарегистрирован для применения у детей и взрослых3

 • Низкий потенциал лекарственных взаимодействий3 

 • Преимущества для практики:
• не требует нагрузочной дозы3  
• не требует коррекции  дозы при заместительной почечной терапии3,6

• не требует коррекции дозы при легкой и средней степени тяжести 
 печеночной недостаточности3

• при необходимости лечебная доза может быть увеличена в 2 раза3 
• препарат в оригинальной упаковке не требует хранения в холодильнике3

  Микамин® – 
препарат для стартовой терапии 

инвазивного кандидоза с высоким уровнем 
доверия среди профессионалов1

ВХОДИТ В ПЕРЕЧЕНЬ ЖНВЛП
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от дозы микафунгина: 69; 77 и 90% при 
дозе 50; 100 и 150 мг соответственно. 
Общая частота эндоскопически под-
твержденного излечения при приме-
нении 100 и 150 мг/сут микафунгина 
составила 83,5% и была сопоставимой 
с таковой при применении 200 мг/ сут 
флуконазола (86,7%). В периоде наблю-
дения рецидивы заболевания развились 
у 9 (5%) пациентов, получавших мика-
фунгин, в то время как у участников 
группы флуконазола рецидивирова-
ния не наблюдалось. Таким образом, 
можно сделать вывод о целесообразно-
сти применения более высоких доз ми-
кафунгина при кандидозном эзофагите. 
Вместе с тем авторами поднят вопрос 
об угрозе рецидива инфекции после от-
мены лечения.

Изу чение сравнительной эффек-
тивности микафунгина (150 мг/сут) 
и флуконазола (200 мг/сут) продолжено 
этими авторами в рандомизированном 
двойном слепом исследовании (2005) 
с участием пациентов (n=523) с ВИЧ-
ассоциированным кандидозным эзо-
фагитом. Медиана продолжительно-
сти лечения составила 14 сут в каждой 
группе. Эндоскопически подтвержден-
ное излечение было достигнуто у 87,7% 
пациентов, получавших микафунгин, 
и у 88% –  флуконазол. Частота реци-
дивов в течение 4 нед наблюдения со-
ставила 15,2% в группе микафунгина 
и 11,3% в группе флуконазола.

Таким образом, в трех исследованиях 
подтверждена клиническая значимость 
микафунгина в лечении тяжелого кан-
ди дозного эзофагита. В последних 
 рекомендациях IDSA по лечению канди-
доза отмечается, что флуконазол высоко-
эффективен у большинства пациентов 
с кандидозным эзофагитом, поэтому 
эхинокандины рекомендованы как пре-
параты резерва для больных с тяжелым 
или рефрактерным заболеванием или 
невозможностью перорального приема 
препаратов. У клиницистов может вы-
звать опасение частота рецидивов после 
лечения эхинокандинами. Однако следует 
отметить, что в самом крупном на сегодня 
исследовании, где сравнивали микафун-
гин 150 мг/сут и флуконазол 200 мг/сут, 
частота рецидивов в группах была сопо-
ставимой (15 и 11% соответственно), по-
этому опасения относительно рецидива 
на фоне лечения микафунгином могут 
быть преувеличены.

Чувствительность in vitro изолятов 
Aspergillus spp. к препаратам класса 
эхинокандинов

Грибы рода Aspergillus вызывают пора-
жения, которые принято разделять на ин-
вазивные, сапрофитные и аллергические. 
Инвазивные процессы, вызванные гри-
бами рода Aspergillus, чаще всего поражают 
нижние дыхательные пути, пазухи носа, 
а также кожу и мягкие ткани. Головной 
мозг, сердечно-сосудистая система и дру-
гие органы и ткани могут инфицироваться 
вследствие гематогенной диссеминации 

из очагов первичного поражения или 
путем прямого проникновения из близко 
расположенных очагов. Сапрофитные по-
ражения представлены отомикозом и ле-
гочным аспергиллезом. Аллергические 
формы включают аллергический аспер-
гиллезный синусит и аллергический брон-
холегочный аспергиллез.

Все препараты, относящиеся к группе 
эхинокандинов (анидулафунгин, каспо-
фунгин и микафунгин), изучены в клини-
ческих исследованиях с участием больных 
инвазивным аспергиллезом. Тем не менее 
только каспофунгин был одобрен для при-
менения у пациентов с рефрактерной фор-
мой заболевания или непереносимостью 
других противогрибковых средств. В то же 
время в  исследованиях in vitro доказана 
активность всех трех препаратов против 
большинства видов Aspergillus. Вместе с тем 
отсутствуют данные касательно сравнения 
этих агентов между собой.

M.A. Pfaller и соавт. провели уникаль-
ное прямое сравнительное исследование 
in vitro активности представителей класса 
эхинокандинов против разных видов 
Aspergillus (A. flavus, A. fumigatus, A. niger, 
A. terreus). В общей сложности было ис-
следовано 526 клинических изолятов 
Aspergillus spp., полученных из различных 
источников, включая образцы мокроты, 
материал бронхоскопии и био псии тканей.

Методом микродилюции жидкой пи-
тательной среды (бульона) Института 
клинических и лабораторных стандартов 
(CLSI) определяли минимальную эффек-
тивную концентрацию (МЭК) препарата, 
при которой подавляется рост 50 и 90% 
микроорганизмов. В результате исследо-
вания была продемонстрирована высо-
кая активность всех препаратов  против 
грибов рода Aspergillus: от 99 до 100% 
изолятов были ингибированы при МЭК 

≤0,06 мкг/мл. При сравнении значений 
МЭК каждого препарата было отмечено, 
что микафунгин и анидулафунгин более 
активны, чем каспофунгин (табл.).

Выводы
С учетом количества участников кли-

нических исследований  эффективности 
микафунгина можно сделать вывод 
о том, что указанный препарат не имеет 
себе равных среди доступных сегодня 
эхинокандинов по накопленному кли-
ническому опыту. Три исследования 
охватывают в общей сложности более 
1200  пациентов с кандидемией и со-
ставляют самую крупную базу данных 
по применению эхинокандинов в лече-
нии этой и других форм инвазивного 
кандидоза. Кроме того, на основании 
анализа обширных данных, полученных 
при лечении почти 900 пациентов с ВИЧ-
ассоциированным кандидозным эзофаги-
том, доказана эффективность и безопас-
ность применения микафунгина у этой 
категории больных. В целом эти данные 
показывают, что микафунгин в рекомен-
дованных дозах (100 мг/сут при кандиде-
мии и 150 мг/сут при кандидозном эзо-
фагите) у взрослых высокоэффективен, 
безопасен и способствует существенному 
снижению частоты осложнений и леталь-
ности при этих формах инфекции.

Результаты сравнения активности in vitro 
эхинокандинов в отношении Aspergillus spp. 
свидетельствуют о преимуществе микафун-
гина перед другими представителями этого 
класса притивогрибковых средств.
Подготовила Виктория Недвиженко

По материалам: P.G. Pappas. Micafungin for 
candidiasis. Mycoses. Vol. 55, Is. 1. Special 
Issue: Micafungin in Clinical Practice, 2012 

и M. A. Pfaller, L. Boyken, R. J. Hollis et al. In Vitro 
Susceptibility of Clinical Isolates of Aspergillus 

spp. to Anidulafungin, Caspofungin, and 
Micafungin: a Head-to-Head Comparison Using 
the CLSI M38-A2 Broth Microdilution Method. 
Journal of clinical microbiology. 2009, Vol. 47, 

No. 10. Р. 3323-3325.

Таблица. Сравнение активности эхинокандинов против Aspergillus spp.

Показатель, мкг/мл Микафунгин Каспофунгин Анидулафунгин

МЭК50 0,007 0,015 0,007 

МЭК90 0,015 0,03 0,015 
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ІНТЕНСИВНА ТЕРАПІЯ
АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

Найбільш висока частота черепно-моз-
кових травм (ЧМТ) відзначається серед 
молоді –  осіб від 15 до 30 років. Щороку 
в Україні внаслідок травматичного ушкод-
ження головного мозку гине майже 11 тис 
осіб, що становить у середньому 2,4 особи 
на 10 тис населення, з них близько 55% по-
мирають на догоспітальному етапі, 41% –  
на госпітальному [2-4].

Крім того, актуальність даної проблеми 
зумовлена тим, що на сьогодні не існує 
ефективної медикаментозної офіційно 
затвердженої терапії ЧМТ. Про сучасні 
підходи до ведення хворих із ЧМТ ми по-
просили розповісти президента Асоціації 
анестезіологів України, професора кафе-
дри анестезіології та інтенсивної терапії 
Національного медичного університету 
ім. О.О. Богомольця (м. Київ), доктора ме-
дичних наук Сергія Олександровича Дуброва.

? Сергію Олександровичу, які особли-
вості патогенезу черепно-мозкової 

травми необхідно враховувати для при-
значення обґрунтованого й ефективного 
лікування?

– Розглядаючи патогенез травматичного 
ушкодження головного мозку, слід зазна-
чити спільні риси травми та церебральної 
ішемії. Згідно з сучасними уявленнями, 
з перши х х ви лин у ра женн я мозк у –  
як ішемічного, так і травматичного –  
запускається каскад патофізіологічних 
реакцій, який призводить до вивільнення 
збудливих амінокислот, медіаторів за-
палення, прозапальних цитокінів, ви-
сокоактивних ві льних радика лів, що 
негативно впливають на міжк літинні 
структури, клітинні мембрани та на су-
динну стінку. Різке посилення окислю-
ва льних процесів призводить до роз-
витку оксидантного стресу, що є одним 
із універсальних механізмів пошкодження 
тканин організму. Зниження продукції 
енергетичних субстанцій, порушення то-
нусу мозкових судин і осмолярності крові, 
порушення кислотно-основної рівноваги, 
ендогенні токсичні агенти, активація 
гліальних елементів і секреція прозапаль-
них медіаторів (цитокінів) є чинниками, 
які відіграють важливу роль у патогенезі на-
бряку мозку. Накопичення ендогенних ре-
човин, здатних розщеплювати ліпідні струк-
тури, може впливати на функції мембран 
нейронів аж до втрати трансмембранних 
потенціалів і електричної активності ней-
рона. При нетяжких травмах спостерігають 
незначне та зворотне порушення структури 
і функції нервових клітин, тяжкі ж при-
зводять до незворотного пошкодження, 
дегенерації та загибелі нервових клітин.

У численних дослідженнях встанов-
лено, що смерть клітин головного мозку при 
ЧМТ, інсульті та інших патологічних станах 
відбувається не тільки внаслідок некрозу, але 
і як результат процесів апоптозу. Пусковими 
механізмами апоптозу завдяки прямій дії 
на геном клітини є глутамат, медіатори запа-
лення, ішемія тощо, тобто всі ті чинники, що 
зумовлюють вторинне ураження головного 
мозку. Результатом значного дифузного ура-
ження мозкових структур є формування 
функціонального неврологічного дефіциту.

? Чи існує на сьогодні доказова база сто-
совно принципів лікування череп-

но-мозкової травми?
– На сьогодні вважається, що най-

кращим способом лік у ванн я ЧМТ є 
запобігання її виникненню. В аспекті до-
рожнього травматизму це передбачає вико-
ристання велосипедних шоломів не тільки 
для дітей. Доведено, що цей простий засіб 
зни ж ує ризик травматичного ушкод-
ження головного мозку на 88%. До засобів 

профілактики травм належить викори-
стання шоломів під час скейтбордингу, ка-
тання на роликах і скутерах, а також паски 
безпеки, різноманітні захисні засоби під час 
занять екстремальними видами спорту.

Сучасні стратегії терапії ЧМТ включають:
• підтримання вітальних функцій, зни-

ження внутрішньочерепного тиску й усу-
нення церебрального набряку (адекватна 
хірургічна декомпресія, призначення осмо-
тичних діуретиків);

• нейропротекція (фармакологічна 
і нефармакологічна);

• профі лактика уск ладнень (у т.ч. 
інфекційних) і реабілітація.

Стосовно терапевтичних заходів слід за-
значити, що їх метою є забезпечення адек-
ватного церебрального перфузійного тиску 
на рівні >50 мм рт. ст. Для цього необхідно 
зн ат и рі в ен ь вн у т рі ш н ь очер еп ног о 
тиску. У розвинених країнах моніторинг 
внутрішньочерепного тиску є стандар-
том ведення пацієнтів із травматичним 
ушкодженням головного мозку. На жаль, 
в Україні апаратами для проведення та-
кого моніторингу забезпечені лише окремі 
лікарні.

При всіх гострих ураженнях головного 
мозку, у тому числі й при травмі, час є 
вирішальним чинником, що впливає на ре-
зультат лікування, тобто кожна секунда 
зволікання з медичною допомогою призво-
дить до  формування тяжких незворотних 
наслідків. Саме тому критичне значення для 
лікування має нейропротекція.

Метою нейропротек ці ї (як фарма-
кологічної, так і нефармакологічної) 
є запобіганн я прогресу ванню зах во-
рювання чи вторинного ушкодження 
шляхом припинення або, як мінімум, 
уповільнення загибелі нейронів. Доведена 
ефективність невідкладної інтенсивної 
терапії ЧМТ у підтриманні перфузії голов-
ного мозку; забезпеченні нормовентиляції, 
адекватної оксигенації; попередженні 
г і покс ем і ї ,  а р т е рі а л ьної  г і по т ен з і ї 
та внутрішньочерепної гіпертензії.

? Сергію Олександровичу, які підходи 
до лікування хворих із травматичними 

ушкодженнями головного мозку на сьогод-
нішній день є життєво необхідними?

– Основні принципи терапії пацієнтів 
із ЧМТ передбачають цілий комплекс 
лікувальних заходів, зокрема наступні:

• Підтримання середнього артеріального 
тиску (оптимально –  100-110 мм рт. ст.). За ра-
хунок артеріального тиску забезпечується 
достатня перфузія головного мозку, тому 
систолічний тиск 140-160 мм рт. ст. є абсо-
лютно нормальним для пацієнтів із ЧМТ.

• Забезпечення адекватної оксигенації 
крові (оптимально –  98-99%).

• Профілактична гіпотермія (опти-
мально –  35 °C).

• Нормовентиляція (оптима льно –  
35-40 мм рт. ст.). Гіпервентиляція протипока-
зана пацієнтам із травматичним ураженням 
головного мозку!

• П р о ф і л а к т и к а  в е н о з н о г о 
тромбоемболізму.

• Контроль внутрішньочерепного тиску 
(оптимально –  10-15 мм рт. ст.).

• К он т р о л ь о в а н а  а н а л г о с е д а ц і я 
за необхідності.

• Адекватна нутритивна підтримка (25-
30  ккал/кг/добу).

• Підтримання нормоглікемії (опти-
мально –  4,4- 6,6 ммоль/л). При рівні глікемії 
8-10 ммоль/л введення інсуліну не потрібне.

• Фармакологічна нейропротекція.

? Які препарати з точки зору доказової 
медицини можна використовувати 

з метою нейропротекції?

– У численних фахових виданнях час 
від часу публікуються дані щодо застосу-
вання у терапії ЧМТ різних препаратів 
з метою нейропротекції. Ще 2007 року в од-
ному з журналів JAMA Network (Archives 
of Neurology) були опубліковані дані щодо 
нейропротективних властивостей бага-
тьох класів лікарських засобів (у тому числі 
антагоністів NMDA-рецепторів, акцепторів 
ві льни х ра дика лі в, антиапопти чни х 
препаратів, сульфату магнію та ін.), що за-
стосовувались у терапії інсульту, ЧМТ 
та спінальної травми [5]. Аналіз цих даних 
засвідчив, що результати преклінічних 
досліджень, у яких було продемонстровано 
ефективність названих препаратів, не були 
підтверджені в клінічних умовах.

? Сергію Олександровичу, цікаво дізна-
тися Вашу думку про відомий засіб 

цитиколін…
– Дійсно, ефективність цитиколіну 

(оригінальний препарат Цераксон) при 
ішемії головного мозку підтверджена у чис-
ленних експериментальних і клінічних 
до с л і д жен н я х.  Ви вчен н я к л і н іч ної 
ефективності даного препарату почалося ще 
у 1980-х роках [6, 7]. Цитиколін є природ-
ним ендогенним нуклеозидом, який бере 
участь у синтезі мембранних фосфоліпідів. 
Відомо, що фосфоліпіди –  це важливі 
структурні складові клітин усіх живих 
організмів, і підтримання їх безперервного 
синтезу на достатньо високій швидкості 
забезпечує збереження і швидку репарацію 
клітинних мембран. У 2016 році було про-
ведено метааналіз, результати якого довели 
ефективність нуклеозидів при нейродегене-
ративних захворюваннях [8].

? Чи є у літературних джерелах відомості 
про застосування цитиколіну при череп-

но-мозкових травмах?
– Та к .  Бу ло п р ов едено дек і л ь к а 

таких досліджень у різних країнах. Зо-
крема, цікавими є результати вивчення 
впливу цитиколіну на рівень свідомості 
та концентрацію фетуїну-А і матриксного 
Gla-протеїну [9]. У 2017 році австрійськими 
вченими було проведено ретроспективне 
мультицентрове дослідження, в якому 
порі внюва лась ефек тивність терапі ї 
із включенням цитиколіну та без такого 
у пацієнтів із травматичним ураженням го-
ловного мозку [10]. Дослідники оцінювали 
показники летальності у гострому періоді 
(у відділенні інтенсивної терапії та під час 
перебування у стаціонарі) і через 6 місяців 
після травмування. Крім того, визначали 
частоту негативних результатів (смерть, 
формування  вегетативного стану, тяжкий 
неврологічний дефіцит) через 6 місяців. 
За всіма показниками спостерігалися пере-
ваги у групі цитиколіну.

Варто звернути увагу на результати мас-
штабного метааналізу 12 контрольованих 
клінічних досліджень із загальною кількістю 
учасників 2706 [11]. В 11 з них продемонстро-
вано ефективність застосування цитиколіну 
(Цераксон) у лікуванні тяжкої ЧМТ. 
На основі аналізу даних автори дійшли вис-
новку про позитивний ефект цитиколіну при 
травмах головного мозку.

? Чи маєте Ви власний досвід застосуван-
ня Цераксону у лікуванні травматично-

го ураження головного мозку?
– На одній із к лінічних баз кафе-

дри анестезіології та інтенсивної терапії 
Національного медичного університету 
ім. О.О. Богомольця (Київська міська 
клінічна лікарня № 17) було проведено аналіз 
результатів лікування пацієнтів з ізольованою 
ЧМТ, забоєм головного мозку та субдураль-
ною гематомою об’ємом 80-200  мл. До аналізу 

залучили чоловіків 18-45 років без супутньої 
патології. Критеріями включення в аналіз 
були стабільна гемодинаміка, відсутність 
артеріальної гіпотензії від моменту травми, 
рівень свідомості за шкалою Глазго 5-8 балів 
(кома І-ІІ ступеня). Ми порівнювали ре-
зультати використання двох терапевтичних 
підходів. У першому випадку пацієнти (n=7) 
отримували внутрішньовенно Цераксон 
1000 мг 2 рази на добу з 3-го по 10-й день. 
У другому випадку (n=8) пацієнти не отри-
мували фармакологічної нейропротекції.

Відповідно до отриманих результатів у 
групі пацієнтів, що отримували Цераксон, 
порівняно з другою групою були меншими 
показники тривалості штучної вентиляції ле-
гень (283±71,1 проти 348±97,4 год відповідно), 
лікування у відділенні інтенсивної терапії 
(18,6±4,1 проти 22,1±6,8 доби), перебування 
у стаціонарі (36,3±8,6 проти 43,8±10,4 доби). 
Рівень свідомості за шкалою Глазго був 
вищим у хворих групи Цераксону як при 
переведенні з відділення інтенсивної терапії, 
так і на момент виписки зі стаціонару.

Переваги терапії з додаванням Церак-
сону також відмічені при визначенні по-
казника летальності. У дослідній групі він 
становив 14,3%, у контрольній –  25%. Зви-
чайно, обмеженням даного дослідження 
є невеликий розмір вибірки. Тому для 
розширення доказової бази ефективності 
цитиколіну у лікуванні ЧМТ необхідні 
подальші дослідження із залученням бага-
тьох центрів країни.

? Які ще препарати доцільно застосовува-
ти при травматичному ураженні голов-

ного мозку?
–  Н а д а н и й ч а с  п р о д о в ж у є т ь с я 

міжнародне рандомізоване плацебо-кон-
трольоване дослідження CRASH-3, у якому 
оцінюється ефективність транексамової кис-
лоти у терапії тяжкої ЧМТ. Доведено, що за-
стосування транексамової кислоти зменшує 
крововтрату і потребу в гемотрансфузії при 
протезуванні кульшового суглоба, колінного 
суглоба, операціях на хребті, простатектомії, 
в кардіохірургії. Застосування цього препа-
рату в периопераційному періоді входить 
до ініціативи Patient Blood Management. 
Транексамова кислота у 26 разів активніша 
за амінокапронову й у 10 разів ефективніша 
за етамзилат.

Варто сказати про таку серйозну про-
блему, пов’язану з травмою головного мозку, 
як супутня анемія. При порівнянні перебігу 
закритої ЧМТ у пацієнтів із анемією та без 
такої виявлено достовірно більш високу ча-
стоту ускладнень при зниженні гемоглобіну 
<70 г/л. У хворих у критичному стані най-
швидшим способом корекції анемії, зви-
чайно, є гемотрансфузія. Проте, приймаючи 
рішення про переливання крові, слід зва-
жати на потенційні летальні ускладнення, 
пов’язані з такою операцією. З огляду на 
це у деяких випадках більш прийнят-
ним може бути застосування препаратів 
внутрішньовенного заліза.

Таким чином, у практиці лікаря інтенсивної 
терапії інколи виникає необхідність приймати 
рішення про використання препаратів, які 
не входять до загальноприйнятих стандартів. 
Однак їх застосування у комплексному 
лікуванні обґрунтовано досвідом, що представ-
лений у світовій фаховій літературі.

Підготувала Вікторія Лисиця
Перелік використаних джерел  

знаходиться у редакції.
За підтримки ТОВ «Такеда Україна»

UA/CITI/1218/0039

C.О. Дубров

Практичні аспекти комбінованої терапії 
черепно-мозкової травми: чи можлива 

ефективна нейропротекція?
Проблема травматичного ушкодження головного мозку є актуальною в усьому світі. У загальній 
структурі травм ця патологія становить близько 30-40% і займає перше місце за показниками летальності 
та інвалідизації пацієнтів працездатного віку [1].
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медичних закладів і лікарів, а також для розповсюдження на 
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Достовірно збільшує вірогідність
повного відновлення пацієнтів
після ішемічного інсульту1 та черепно-мозкової травми2, 3

Лауреат національних
рейтингів «Панацея» 
2007, 2010, 2012, 2013 років
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Цікаву й актуальну 
доповідь «Прин-
ципи організації 
анестезіологічної 
та реаніматологіч-
ної допомоги у ло-
кальних збройних 
конфліктах і вій-
н а х ,  п р о б л е м и 
та шляхи їх вирі-

шення» представив учасникам симпо-
зіуму начальник кафедри анестезіології 
та реаніматології Військово-медичного 
інституту Української військово-медич-
ної академії, доктор медичних наук, 
професор Григорій Павлович Хитрий.

На сучасному етапі розвитку су-
спільства ймовірність виникнення 
великомасштабної війни знижується. 
У зв’язку з цим пріоритетний вплив 
на надання медичної допомоги вій-
ськам набувають воєнні конфлікти 
обмеженого масштабу –  лока льні 
війни і збройні конфлікти.

Особливості ушкоджень у локальних 
війнах і в осередках міжнаціональних кон-
фліктів:

• зростання ваги вогнепальних уш-
коджень порівняно з періодом Другої 
світової війни (потреба поранених 
у реаніматологічній допомозі стано-
вить від 23 до 33%);

• істотне збільшення частоти мно-
жинних і поєднаних поранень (15-60% 
від усіх вогнепальних поранень);

• виділення мінно-вибухових по-
ранень і травм в особливий вид вогне-
пальних уражень;

• феномен взаємного обтяження 
ушкоджень (летальність становить 
37-40%, інвалідизація –  60-62%);

• значні ушкодження органів і сис-
тем супроводжуються розвитком тяж-
кого шоку (30-45%), генералізованої 
гіпоксії та серйозних метаболічних 
розладів.

З огляду на це надання анестезіоло-
гічної та реаніматологічної допомоги 
пораненим і постраждалим у локаль-
них збройних конфліктах та війнах є 
однією з найважливіших складових 
медицини в цілому.

Принципи організації анестезіологіч-
ної та реаніматологічної допомоги у ло-
кальних збройних конфліктах і війнах є 
наступними:

1) визначення всім медичним части-
нам і установам конкретного обсягу 
надання допомоги відповідно до за-
вдань, які вони вирішують;

2) можливість зміни змісту роботи 
відділень анестезіологічно-реаніма-
ційної та інтенсивної терапії (ВАРІТ) 
при зміні умов діяльності установ;

3) необхідність чіткого визначення 
переліку сил і засобів, які потрібні для 
реалізації цього обсягу;

4) переважне використання вну-
трішніх резервів сил і засобів ме-
дичної служби військового регіону, 

на території якого виникає воєнний 
конфлікт.

Проблема анестезії у воєнно-по-
льових умовах перш за все стосується 
 питань  забезпечення збалансованої 
анестезії шляхом використання адек-
ватної кількості анестетиків. І, ціл-
ком зрозуміло, що адаптація анесте-
зіологічних методів до умов бойових 
дій вимагає гнучкості від спеціаліста 
і суттєво залежить від фундаменталь-
них клінічних умінь.

На вибір того чи іншого методу ане-
стезії суттєво впливають низка фак-
торів:

• тяжкість функціональних пору-
шень і психоемоційний стан поране-
ного;

• локалізація ушкоджень;
• характер і тривалість операції, 

терміновість її виконання;
• професійна підготовка анестезіо-

лога;
• умови, за яких надається допомога.

Тактика анестезіологічного 
забезпечення оперативних втручань

Основні зусилля анестезіолога по-
винні бути спрямовані на аферентну 
ланку рефлекторної дуги і запобі-
гання додатковій активації механіз-
мів, відповіда льних за аферентну 
імпульсацію. Забезпечення деафе-
рентаці ї здійснюється одночасно 
з активацією антиноцицептивної 
системи (поєднання загальних і міс-
цевих анестетиків з аналгетиками) 
до нанесення травматичної дії (по-
переджувальний принцип анестезії). 
Під час анестезії важливо уникати 
пригнічення фізіологічних механіз-
мів антиноцицепції і реактивності 
основних регуляторних систем (рі-
вень анестезії III

1
-III

2
) за рахунок 

мультимодальності. Анестезія під час 
операції у тяжкопораненого має бути 
логічним продовженням інтенсивної 
терапії, що була розпочата у перед-
операційному періоді.

Загальна анестезія
Показання до загальної анестезії:
• необхідність у продовженій вен-

тиляційній підтримці, у тому числі й 
після закінчення операції;

• невідкладна хірургічна ситуація 
з гострим дефіцитом часу для прове-
дення регіонарної анестезії;

• критичне зменшення об’єму цир-
кулюючої крові (ОЦК) (масивна кро-
вовтрата);

• потенційна можливість декількох 
хірургічних втручань і невизначений 
характер майбутньої операції;

• серйозне порушення системи ге-
мостазу;

• необхі дність надати хворому 
на операційному столі положення 
інше, ніж горизонтальне на спині, і не-
можливість зробити це при збереженні 
свідомості;

• довготривалість майбутньої опе-
рації;

• тяжкий характер ушкодження, що 
не відповідає можливостям місцевої 
анестезії;

• відсутність контакту із хворим, 
збудження, неадекватність поведінки.

Неінгаляційна анестезія (тотальна 
внутрішньовенна анестезія, ТВВА)

З урахуванням кардіодепресивної 
дії закису азоту, барбітуратів, необ-
хідності досягнення «глибокої» ане-
стезії, великої фракційної концен-
трації кисню у вдихуваній суміші 
(іноді до 100%) аналгетиком вибору 
є фентаніл (індукція –  7,5 мкг/кг 
маси тіла, підтримання анестезії –  
0,1 мг фентанілу не рідше ніж через 
20 хв). При операці ях на верх ні х 
і нижніх кінцівках, м’яких тканинах 
тулуба без розтину грудної і черев-
ної порожнин тривалістю до 2 год 
 застосовується кетамінова анесте-
зія (внутрішньовенна доза –  від 1,5 
до 2 мг/к г, вн у т рі шньом’язова –  
6-8 мг/кг). Комбінація фентанілу 
з кетаміном (індукція –  2 мг/кг, під-
тримання анестезії –  1 мг/кг кожні 
30 хв) взаємопотенціює анестезію –  
аналгезію.

Незважаючи на вкорінену думку про 
ефективність кетаміну як засобу для 
ввідної анестезії у пацієнтів із гіпово-
лемією, слід мати на увазі, що на тлі 
крововтрати, особливо масивної, він 
може раптово знижувати артеріальний 
тиск (АТ), розширювати судини та чи-
нити депресивний вплив на серцевий 
м’яз. У подібних випадках потрібне 
збільшення темпу інфузійної терапії 
й навіть введення вазопресорів типу 
мезатону (0,3-0,5 мл 1% розчину).

При ви кон а н н і  пор ож н и н н и х 
і тривалих (понад 1,5 год) непорож-
нинних оперативних втручань у по-
ранених у стані шоку або за умови 
нестійкої компенсації гемодинаміч-
них розладів застосовують модифі-
ковану атаралгезію. З цією метою 
використовують седуксен (10-20 мг), 
суміш фентанілу (8-10 мл 0,005% роз-
чину або 4-5 мкг/кг) із кетаміном 
(100-150 мг), міорелаксанти (сукци-
нілхолін + будь-який із недеполяри-
зуючих).

Поповнення арсеналу препаратів 
для ТВВА сучасними засобами (міда-
золам, диприван, антидеполяризуючі 
м’язеві релаксанти короткої та ультра-
короткої дії тощо) значною мірою роз-
ширює можливості з використання 
неінгаляційної анестезії при тяжких 
пораненнях і травмах. При збереженні 
своєї ефективності анестезія цими за-
собами стає лише більш керованою.

Доповідач навів варіанти можли-
вих комбінацій препаратів для ТВВА:

• 5 мг мідазоламу, 10 мг векуро-
нію, 200 мг кетаміну в 50 мл 0,9% 
розчину NaCl; інфузія зі швидкістю 

0,5 мл/кг/год (припинити інфузію 
за 10-15 хв до завершення хірургіч-
ного втручання);

• 50-100 мг кетаміну з 500 мг дипри-
вану і 250 мг фентанілу; вводити суміш 
зі швидкістю 50-100 мкг/кг/хв із розра-
хунку для пропофолу (21-42 мл/год для 
пацієнта з масою тіла 70 кг).

Індукцію анестезі ї припустимо 
здійснювати 1% розчином тіопен-
талу натрію (загальною дозою від 300 
до 500 мг) або дипривану.

За наявності дефіциту ОЦК (тяжка 
гіповолемія) від застосування цих 
препаратів для ввідної анестезії до-
цільно утриматися, віддавши перевагу 
оксибутирату натрію (200 мг/кг маси 
тіла).

Крім того, оксибутират натрію за-
стосовується для посилення ефекту 
наркотичних і аналгезуючих засобів, 
активації ГАМК-ергічної стрес-лімі-
туючої системи, підвищення стійкості 
тканин до гіпоксії (70 мг/кг маси тіла 
кожні 45 хв анестезії).

Інгаляційна анестезія
Деяк і ана літичні дослі д женн я, 

п роведен і ще у д ру г і й полови н і 
1980-х років у США, показали, що 
основне місце в переліку найбільш 
перспективних загальних анестети-
ків для воєнно-польових умов мають 
займати інгаляційні препарати (се-
вофлуран, ізофлуран, десфлуран, ен-
флуран, оксид азоту).

Регіонарна анестезія
Під час аналізу недавніх воєнних 

конфліктів було виявлено, що регіо-
нарна анестезія дуже ефективна при 
лікуванні поранень кінцівок і по-
верхневих ран, або як доповнення 
до загальної анестезії, або як пер-
винна методика знеболення.

Перевагами регіонарної анесте-
зії є відмінні умови для проведення 
оперативного втру чання; глибока 
периопераційна аналгезія; стабільна 
гемодинаміка; анестезія, специфічна 
для конкретної кінцівки; зменшення 
необхідності в інших анестетиках; 
швидке відновлення стану після ане-
стезії; більш активний післяопера-
ційний стан хворого; мінімальні по-
бічні ефекти; простота обладнання, 
яке легко транспортувати.

Разом із тим використання регіо-
нарної анестезії у поранених і по-
страждалих у гострому періоді трав-
матичної хвороби має такі небезпечні 
наслідки:

• затримка оперативного втручання 
внаслідок витраченого для проведення 
регіонарної анестезії часу;

• погіршення стану пацієнта через 
побічну гіпотензивну дію місцевих 
анестетиків на тлі наявного при тяж-
ких пораненнях і травмах дефіциту 
ОЦК;

• недостатнє пригнічення над-
лишкової стрес-реакції за наявності 
множинних вогнищ ноцицептивної 
імпульсації при поєднаних ушко-
дженнях;

Невідкладні стани та анестезіологічне забезпечення 
в акушерстві, гінекології та мілітарній медицині

Під такою назвою у Києві відбувся ІІ Ізраїльсько-український науковий симпозіум, присвячений  
100-річчю заснування Національної медичної академії післядипломної освіти (НМАПО) ім. П.Л. Шупика.  
Під час заходу обговорювалися актуальні питання анестезіології та інтенсивної терапії в акушерстві, 
гінекології та військовій медицині з урахуванням розвитку тактичної медицини й впровадження 
сучасних методів анестезії та інтенсивної терапії.

Продовження на стор. 20.
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• можливість розвитку ускладнень 
(передозування місцевих анестетиків, 
алергічні реакції, ушкодження вели-
ких кровоносних судин і нервів, інфі-
кування тощо).

Місцева інфільтраційна анестезія 
є методикою вибору при хірургічній 
обробці деяких ран або зашиванні 
рани; вимагає для свого проведення 
більшого часу, організації та вичі-
кування знеболювального ефекту; 
вимагає надійного контролю за про-
хідністю дихальних шляхів (в осла-
блених хворих, при супутній ней-
ротравмі); зумовлює розвиток гіпо-
тензії за рахунок симпатолітичної дії 
місцевих анестетиків.

Поєднана анестезія (поєднання за-
гальної та місцевої анестезії) дозволяє 
гарантувати стійкість аналгетичного 
компоненту загальної анестезії; зни-
зити дозування загальних і місцевих 
анестетиків; блокувати не всі, а лише 
найбільш значущі для ділянки опера-
ції нерви; розпочинати блокаду на та-
кому етапі операції та анестезії, коли 
це має найбільш суттєве значення 
і не супроводжується несприятли-
вими побічними ефектами.

Професор Г.П. Хитрий акцентував 
увагу на недоліках, які можуть мати 
місце під час проведення анестезії. 
Найбільш часті помилки аналгезії 
у поранених і постраждалих пов’я-
зані з недостатнім рівнем знеболення 
при індукції анестезії та подальшій 
інтубації трахеї; із необґрунтованою 
відмовою від дотримання принципу 
багаторівневості аналгезії; із відмо-
вою від повноцінної інтраопераційної 
аналгезії у пацієнтів у стані травма-
тичної коми.

Друга група помилок знеболення під 
час оперативних втручань у поране-
них і постраждалих пов’язана з переви-
щенням допустимих доз наркотичних 
і місцевих анестетиків.

Заходи інтенсивної терапії:
• відновлення адекватного газооб-

міну (відновлення прохідності дихаль-
них шляхів; проведення адекватної 
вентиляції та оксигенації);

• адекватне знеболення (нестеро-
їдні протизапальні засоби, нарко-
тичні аналгетики, регіонарні бло-
кади, епідуральна анестезія) (табл. 1). 
Використання промедолу при тяжких 
пораненнях і травмах недоцільне;

• проведення інфузійно-трансфу-
зійної терапії (ІТТ). Недотримання 
принцип у розу много обмеженн я 
об’єму інфузії, підтримання нульо-
вого гідробалансу починаючи з  другої 

доби після травми або поранення, 
за умови адекватного відновлення 
дефіциту ОЦК і регідратації інтер-
стицію в гострому періоді травма-
тичної хвороби є помилкою. Велике 
значення для зниження ризику ятро-
генії при проведенні ІТТ у поранених 
і постраждалих має раннє ентеральне 
харчування;

•  а н т и б а к т е р і а л ь н а  т е р а п і я . 
У цьому аспекті слід відзначити по-
милки, які полягають у пізньому 
призначенні антибіотиків; невиправ-
даному розширенні показань до за-
стосування деескалаційної схеми; 
надмірній тривалості застосування 
антибіотиків; недотриманні правил 
забору біологічного матеріалу для 
визначення чутливості до антибіо-
тиків під час мікробіологічного мо-
ніторингу;

• відновлення діурезу;
• оксигенобаротерапія. Показан-

нями є гіпоксія (отруєння чадним 
газом, метгемоглобінутворювачами 
тощо); анаеробна інфекція; стан після 
тяжких вогнепальних поранень (осо-
бливо за наявності ушкоджень товстої 
кишки), при пораненнях великих ма-
сивів м’яких тканин;

• екстракорпоральні методи де-
токсикації (гостре ушкодження нирок, 
анурія; поліорганна недостатність);

• енергопластичне забезпечення 
(ентеральне і парентеральне ліку-
вальне харчування).

Насамкінець доповідач акцентував 
увагу на проблемах, з якими стикаються 
медики при наданні анестезіологічної 
та реанімаційної допомоги пораненим 
і постраждалим:

• розрізненість у керівництві ме-
дичними службами;

• відсутність необхідної кількості 
анестезіологів і медичних сестер-ане-
стезистів при наданні допомоги на ета-
пах медичної евакуації (ЕМЕ);

• недостатня кількість спеціального 
транспорту для медичної евакуації, 
особливо для аероевакуації;

• відсутність наркозно-дихальної 
апаратури для проведення інгаляцій-
ної анестезії;

• неналежне забезпечення транс-
фузійними середовищами (еритроци-
тарна маса, свіжозаморожена плазма, 
тромбоконцентрат).

Шляхи вирішення зазначених про-
блем:

• створення єдиного центру керу-
вання медичними підрозділами всіх 
силових структур та цивільних медич-
них закладів;

• допідготовка анестезіологів і ме-
дичних сестер-анестезистів із числа 
мобілізованих;

• забезпечення евакуаційних під-
розділів спеціальним санітарним тран-
спортом для медичної евакуації;

• забезпечення засобами та порта-
тивними апаратами для проведення 
інтенсивної терапії на ЕМЕ;

• забезпечення військово-клініч-
них медичних центрів, військових 
госпіталів наркозно-дихальною апа-
ратурою для проведення інгаляційної 
анестезії;

• на лаг од жен н я операт и вног о 
зв’язку між установами Міністерства 
оборони та Міністерства охорони 
здоров’я з метою якнайшвидшого 
забезпечення трансфузійних сере-
довищ.

Із доповіддю «Осо-
бливості надання 
мед и ч ної допо-
моги пораненим 
при лока льному 
збройном у кон-
флікті» виступив 
начальник відді-
лення реанімації 
та інтенсивної те-

рапії Національного військово-медич-
ного клінічного центру «Головний вій-
ськовий клінічний госпіталь» полковник 
медичної служби Олександр Олексан-
дрович Бугай.

В і н  н а г а д а в ,  щ о  п о ч и н а ю ч и 
з квітня 2014 року в зоні збройного 
конфлікту на Сході України загинуло 
понад 10 тис осіб та понад 21 тис от-
римали поранення. Серед військо-
вослужбовців усіх силових структур 
найбільших втрат зазнали Збройні 
сили України, де непоправні втрати 
становлять 3416 осіб, із них бойові –  
2366, а санітарні втрати –  11 238 осіб, 
із них бойові –  8749. Із початку АТО 
на полі бою загинуло 46 медичних 
працівників, ще понад 200 отримали 
поранення.

Структура бойових травм пред-
ставлена у таблиці 2. Доля поранених 
із ТПТ цілком залежить від об’єму 
мед и ч ної допомог и на першом у 
етапі медичної евакуації. Евакуація 

таких поранених на етапі кваліфіко-
ваної або спеціалізованої медичної 
допомоги без надання невідк лад-
ного лікування практично позбав-
ляє їх шансу на виживання. Аналіз 
результатів лік у вання поранених 
із тяжкими ушкодженнями пока-
зує, що надання своєчасної та якіс-
ної  невідкладної допомоги при кри-
тичних станах знижує летальність 
на 65%.

У 30-40% поранених на ЕМЕ спо-
стерігається шок, що потребує на-
дання інтенсивної терапії, реані-
матологічної та анестезіологічної 
допомоги. Наближення структури 
кваліфікованої медичної допомоги 
до район у бойови х д і й дозвол яє 
транспортувати поранених з поля 
бою і надавати допомогу приблизно 
в 4 рази бі льшій к і лькості вкрай 
тяжких поранених, знизити в 2 рази 
кількість ускладнень та приблизно 
в 2 рази –  летальність.

Кабінет Міністрів України по-
становою ві д 31.10.2018 р. № 910 
 зат верд и в Воєн но-мед и ч н у док-
трину, що визначає стратегію роз-
витку медичного забезпечення всіх 
військових стру ктур. Мета Воєн-
но-медичної доктрини –  збереження 
життя і здоров’я військовослужбов-
ців через досягнення максимальної 
ефективності їх медичного забез-
печення шляхом об’єднання спро-
можностей і зусиль медичних служб 
та системи охорони здоров’я цивіль-
ного населення, підготовка системи 
охорони здоров’я держави до надання 
медичної допомоги військовослуж-
бовцям під час дії особливого пе-
ріоду, надзвичайного стану, інших 
кризових ситуацій.

У своїй доповіді 
«Бойова т равма 
під час вагітності 
(хірургічні та ане-
тезіолог ічні ас-
пекти)» завідувач 
курсу акушерської 
реанімації кафедри 
акушерства, гіне-
кології та репро-

дуктології НМАПО ім. П.Л. Шупика, 
доктор медичних наук, професор Руслан 
Опанасович Ткаченко порушив тему 
надання медичної допомоги мирному 
населенню в умовах збройного конф-
лікту.

Зг і д но з да н и м и л іт ерат у рн и х 
джерел, травматичні ушкодження 
становлять 1,9% серед причин ма-
теринської смертності в мирний час 
і до 50% –  під час ведення активних 
бойових дій. Тоді як у мирний час, 
за статистикою, внаслідок отрима-
них травм реанімаційної допомоги 
потребують 3 із 1 000 вагітних, під час 
бойових дій цей показник сягає 70 
на 1 000. Внутрішньоутробна заги-
бель плода в результаті ТПТ настає 
в 35-42% випадків. У разі травми у ва-
гітної жінки лікар лікує двох пацієн-
тів –  матір і плід.

Ведення вагітних із травмою здійс-
нюється за основними принципами 
лік у ванн я хворих з урах у ванн ям 
анатомічних та фізіологічних змін, 
пов’язаних із вагітністю (табл. 3). При 
цьому слід зауважити, що реанімація 
матері є пріоритетом.

Порівняно з іншими органами ва-
гітна матка з плином часу змінює ба-
лістичну картину, оскільки її м’язова 

Невідкладні стани та анестезіологічне забезпечення 
в акушерстві, гінекології та мілітарній медицині

Продовження. Початок на стор. 19.

Таблиця 1. Придатність наркотичних аналгетиків для застосування при ТПТ

Препарат Аналгетична 
дія

Седативна 
дія

Пригнічення 
дихання

Тривалість 
дії

Придатність для 
використання при ТПТ

Промедол + ++ +++ ++ -

Фентаніл +++ + + ++ +++

Морадол ++ +++ ++ ++ -

Трамал +++ + + +++ ++

Бупренорфін +++ + + +++ +++

Таблиця 2. Структура  
бойової травми

Локалізація травм Частота травм

Голова:
    черепно-мозкова травма
    орган зору
    лицевий скелет
    ЛОР-органи

37,9
12,8
4,0
5,4

15,7

Шия 1,9

Хребет 1,1

Груди 11,7

живіт 7,3

Таз 2,6

Кінцівки:
    нижні
    верхні

62,5
38,7
23,8

Опіки 2,7

Поєднані 26,6

Тематичний номер • Листопад-грудень 2018 р. 
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оболонка стає тоншою, вона наповнена 
навколоплідними водами. Збільшена 
матка при доношеній вагітності запов-
нює черевну порожнину, що зумовлює 
повний прояв ефекту кавітації рано-
вого каналу. Матка, наповнена ріди-
ною, так само може піддаватися баліс-
тичному явищу «граничного ефекту», 

як повний шлунок або сечовий міхур. 
Снаряди з високою кінетичної енер-
гією, які викликають найбільш сильну 
кавітацію, можуть спричинити розрив 
матки, що призводить до смертельної 
кровотечі у матері. В результаті дії та-
кого снаряду гине плід, навіть якщо не 
відбулося безпосереднього поранення. 

У разі наявності шва від попереднього 
кесаревого розтину такий є особливо 
слабкою балістичною точкою стінки 
матки, що робить її більш вразливою 
для розриву.

Клінічні ознаки травми матері, пла-
центи, плода:

• наявність кров’янистих виділень 
із статевих шляхів;

• відсутність рухів плода;
• підвищений тонус матки.
Слід зазначити, що у 20% випадків 

передчасне відшарування нормально 
розташованої плаценти протікає без 
зовнішньої маткової кровотечі. У разі 
травми черевної порожнини, осо-
бливо тупим предметом, існує ризик 
розвитку передчасного відшарування 
нормально розташованої плаценти, 
відстроченого в терміні до 5 діб після 
травми.

Алгоритм лікування травм під час 
вагітності включає акушерські, ане-
стезіологічні заходи та хірургічне втру-
чання. Непроникні поранення у ва-
гітних пацієнток лікуються як у не-
вагітних з урахуванням фізіологічних 
змін, пов’язаних із вагітністю, та не-
гативних наслідків шоку й гіпоксії 
для плода. У разі проникних поранень 
у пізні терміни вагітності великі роз-
міри матки можуть перешкоджати 
повноцінній ревізії органів черевної 
порожнини і малого таза. Тому підозра 
на наявність заочеревинної гематоми, 
поранення кишечника, інших орга-
нів черевної порожнини і неможли-
вість проведення повноцінної ревізії 
при терміні гестації ≥34 тижні трак-
тується як необхідність проведення 
кесаревого розтину. При пораненні 

матки дуже великі рани еквівалентні 
розриву матки. У цьому випадку плід 
майже завжди гине через кілька хви-
лин внаслідок розриву плаценти. Вибір 
на користь термінової гістеректомії або 
пластики матки залежить від ступеня 
ушкодження.

Анестезіологічні заходи включають:
• визначення ступеня порушення 

вітальних функцій;
• респіраторна підтримка (за необ-

хідності);
• і нфу з і й н а т е р а п і я  в  о б’є м і 

20-30 мл/кг (збалансовані кристалоїди 
+ колоїди);

• раннє застосування вазопресор-
ної підтримки (норадреналін);

• тактика Patient blood management 
+ корекція коагулопатії;

• мультимодальна аналгезія.
Таким чином, допомога вагітним 

жінкам із травмою надається на основі 
стандарту медичної допомоги травмо-
ваним пацієнтам ATLS (Advance trauma 
life support). При цьому слід врахову-
вати наступне:

• будь-яка пацієнтка дітородного 
віку має вважатися вагітною до тих пір, 
поки не доведено протилежне;

• важливо визнавати наявність ва-
гітності та її значення для лікування 
травми;

• відмінності від інших травмато-
логічних пацієнтів відповідно до фізіо-
логічних змін, пов’язаних із вагітністю;

• пріоритетність збереження життя 
матері;

• оцінка клінічного стану двох па-
цієнтів –  матері й плода.

Підготувала Вікторія Недвиженко

Таблиця 3. Фізіологічні зміни при травмі, властиві вагітності

Адаптаційні зміни Клінічне значення

Серцево-судинна система

Збільшення ОЦК Стабільність гемодинаміки зберігається  
при крововтраті не більше 30% ОЦК

Збільшення частоти серцевих скорочень Тахікардія імітує нестабільність гемодинаміки

Зменшення судинного опору Необхідність масивної інфузійної терапії

Кров

Підвищення рівнів фібриногену та факторів 
згортання крові VII, VIII, IX і X

Ризик тромбозу, зумовлений гіперкоагуляцією 
внаслідок травми

Органи дихання

Підвищення рівня діафрагми на 4 см Необхідність зміщення місця торакотомії або 
торакоцентезу на 1-2 міжребер’я

Зменшення залишкового об’єму легень, 
підвищення споживання кисню Швидкий розвиток гіпоксемії

Збільшення частоти дихання і дихального об’єму Респіраторний алкалоз, підвищення рівня СО2

Шлунково-кишковий тракт

Зміщення тонкої кишки доверху Підвищення ризику ушкодження при проникаючих 
пораненнях

Ослаблення перистальтики Підвищення ризику аспірації шлункового вмісту

Статеві органи й сечовидільна система

Посилення кровотоку в матці Збільшення крововтрати і ризик утворення 
заочеревинних гематом

Переміщення матки й сечового міхура з малого 
таза в черевну порожнину

Підвищення ризику травмування матки й сечового 
міхура ЗУЗУ
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Агонисты μ-опиоидных рецепторов 
(морфин, фентанил, промедол, омно-
пон) являются наиболее распространен-
ными наркотическими аналгетиками 
(НА) для лечения послеоперационных 
болей; однако они имеют серьезные по-
бочные эффекты, такие как кожный зуд, 
угнетение дыхания, послеоперационная 
тошнота и рвота, задержка мочи, запор, 
брадикардия и гипотония [1-3], кото-
рые увеличивают послеоперационную 
заболеваемость и смертность, особен-
но у пожилых пациентов –  в основном 
из-за особенностей снижения физиоло-
гических резервов, сопутствующей па-
тологии, изменения фармакодинамики 
и фармакокинетики препаратов [2, 6, 11].

Спинальная анестезия (САн), по мне-
нию многих авторов, является золотым 
стандартом анестезиологического по-
собия при кесаревом сечении [1, 5, 14]. 
Однако при использовании даже малых 
эффективных доз (400 мкг) интрате-
кального морфина частота послеопе-
рационной тошноты и рвоты достигает 
до 40%, а кожный зуд –  90% [1, 8, 16]. 
Учитывая многочисленные осложнения 
и побочные эффекты НА с агонистиче-
ским влиянием на μ-рецепторы, мно-
гие пациенты вынуждены переходить 
на альтернативный опиоид.

На л буфи н,  а г он ис т оп иои д н ы х 
κ-рецепторов и антагонист μ-рецепторов, 
обеспечивает сравнимую аналгетиче-
скую эффективность морфина путем 
модуляции висцеральной боли [4, 7, 9, 
12, 13, 15, 16], но с меньшим количеством 
побочных эффектов, вызванных опио-
идами [3, 4]. В отличие от других НА он 
обладает минимальным эффектом ре-
спираторной депрессии.

Интратекально введенный налбуфин 
[16] обеспечивает значительно более бы-
строе начало обезболивания по сравне-
нию с интратекальным морфином, ве-
роятно, благодаря своим липофильным 
свойствам.

Цель исследования
Сравнение эффективности и побоч-

ных эффектов интратекального морфи-
на и налбуфина в послеоперационом пе-
риоде у женщин после кесарева сечения.

Материалы и методы исследования
Было проведено проспективное ран-

домизированное двойное слепое много-
центровое исследование, направленное 
на изучение эффективности послеопера-
ционной аналгезии и побочных эффектов 
у пациенток, перенесших кесарево сече-
ние, выполненное в условиях САн с ин-
тратекальным введением морфина и нал-
буфина (производства «Юрия-Фарм»).

Исследование проведено среди 152  бе-
ременных женщин в возрасте от 21 до 36 лет 
с анестезиологическим риском по ASA II 
степени, которым было выполнено пла-
новое кесарево сечение под САн. В струк-
туре экстрагенитальной  патологии пре-
обладала хроническая  анемия  различной 

степени тяжести –  у 125 женщин (82,2%) 
и инфекции мочевого тракта у 37 женщин 
(24,3%). Показанием к операции служили: 
болезнь оперированной матки, несосто-
ятельность рубца на матке, анатомиче-
ски узкий таз, миопия высокой степени. 
Продолжительность оперативного вме-
шательства колебалась в пределах от 30 
до 40  минут.

Преинфузию проводили 0,9% раство-
ром натрия хлорида 5 мл/кг за 10 мин 
до начала САн. Спинальную анестезию 
выполняли на уровне L

III 
–

  
L

IV
 с исполь-

зованием спинальной иглы Pencill Point 
25-го калибра.

Пациентки были случайным обра-
зом распределены в 2 группы. В I груп-
пу вошли пациентки (n=74), которым 
интратекально вводили 400 мкг мор-
фина, а пациенткам II группы (n=78) –  
налбуфин 800 мкг («Юрия-Фарм») [5, 
10], смешанный с 12,5 мг 0,5% раствора 
 Лонгокаин® Хеви (бупивакаина гидрох-
лорид гипербарический).

Критерии исключения включали: от-
каз пациентки участвовать в исследо-
вании, противопоказания к САн (коа-
гулопатия или низкий фиксированный 
сердечный выброс), пациенты с аллерги-
ей на любой из исследуемых препаратов.

Критерии оценки
Послеоперационную тошноту и рво-

ту по 3-балльной шкале (0 –  отсутствие 
симптомов, 1 –  симптомы присутству-
ют, но лечение не требуется, 2 –  симпто-
мы присутствуют и требуется лечение) 
оценивали через 6, 12 и 24 ч после окон-
чания оперативного вмешательства. 
Кожный зуд оценивали с использовани-
ем 4-балльной шкалы (0 –  отсутствует; 
1 –  мягкий; 2 –  умеренный; 3 –  тяже-
лый, требующий лечения).

Боль оценивали по 10-балльной визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ) (0 –  от-
сутствие боли и 10 –  нетерпимая боль). 
Боль оценивалась при разрезе кожи, 
извлечении плода и по окончании опе-
рации, а также в послеоперационном 
периоде каждые 2 ч в течение 12 ч, и если 
оценка была более 3 баллов, все паци-
ентки получали дополнительные анал-
гетики. Оценка седации проводилась 
по шкале Ramsay, сразу после операции, 
через 6 и 12 часов. Степень моторного 
блока –  по шкале Bromage, регистриро-
валась каждые 2 мин до разреза кожи. 
Сенсорный блок оценивали с помощью 
метода pin-prick, используя иглу для под-
кожных инъекций, через каждые 2 мин 
до достижения максимального уровня 
дерматома и каждые 30 мин до регрес-
сии к дерматому S1.

Депрессия дыхания у матерей опре-
делялась как частота дыхания <10 вдо-
хов/ мин, а гипоксия определялась как 
насыщение кислородом периферической 
крови менее чем 95% без инсуфляции 
кислорода. Новорожденных оценивали 
по шкале Апгар на 1-й и 5-й минуте при 
рождении.

Пациентки были исключены из ис-
следования, если во время операции им 
требовалось дополнительное введение 
кетамина.

Анестезиолог и пациентки не зна-
ли, какой раствор местного анестетика 
и адъювант им вводили.

Сразу после САн пациентки были по-
мещены в положение на спине, с левома-
точным положением на 15°. Коррекцию 
артериальной гипотонии проводили ме-
затоном –  при снижении артериального 
давления более чем на 20% от исходных 
показателей. Брадикардию, снижение 
частоты сердечных сокращений до менее 
чем 55 уд/мин, корригировали атропи-
ном (0,3 мг).

Мониторинг артериального давления 
(АД), частоту сердечных сокращений 
(ЧСС), частоту дыхания (ЧД), степень 
насыщения кислородом перифери-
ческой крови (spO

2
) регистрировали 

каждые 3 мин в течение первых 20 мин 
и в последующем каждые 5 мин в тече-
ние всей операции (кардиомонитор фир-
мы Schiller, Швейцария).

Были отмечены длительность пол-
ной аналгезии (время от интратекаль-
ной инъекции до первых жалоб боль-
ного) и эффективная аналгезия (время 
от интратекальной инъекции до первого 
 обезболивающего требования). После-
операционную аналгезию  осуществляли 
внутривенным введением препарата 

 Инфулган® (парацетамол) 1 г, когда боль 
по ВАШ превышала 3 балла или по прось-
бе пациента. Когда балл выше 3 по ВАШ 
сохранялся более 45 мин, вводили налбу-
фин в дозе 10 мг внутримышечно.

Результаты исследования и обсуждение
Начало сенсорного блока в I группе 

составляло 3,07±0,035 мин, тогда как 
во II группе –  3,01±0,048, а максималь-
ный сенсорный блок был достигнут 
в I группе на 8,27±0,86 мин, в то время 
как во II  группе это время составило 
7,39±0,79 мин. Регрессия до уровня S1 
в I группе составляла 215,33±2,4 и во 
II  группе –  209,5±2,6 (табл. 1).

Начало моторного блока в группе 
с морфином и налбуфином было от-
мечено соответственно на 1,9±0,029 
и 1,88±0,007  мин. Максимальный мо-
торный блок в I группе достигался 
на 5,20±0,06 мин, тогда как во II груп-
пе –  на 5,11±0,04 мин, а длительность 
моторного блока составляла 219,4±2,7 
и 213,4±3,1 соответственно.

Длительность полной и эффективной 
аналгезии была значительно увеличена 
в I группе по сравнению со II группой 
и составила 22,3±0,3 ч и 26,5±0,35 ч про-
тив  5,6±0,11 и 8,6±0,13 ч (р<0,05)  

Послеоперационная оценка по ВАШ 
была выше во II группе (р<0,05) и со-
ставляла 3,7±0,11 балла и ниже в I груп-
пе –  1,5±0,07 балла через 6-8 ч после 
окончания операции (табл. 3).

Из 78 исследуемых женщин II груп-
пы в 43 (55,1%) случаях было доста-
точно введения  парацетамола по тре-
бованию пациента 2,1±0,059 раза 
и только в 5   случаях потребовалось 

К. Ен-Дин, Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр акушерства и гинекологии, г. Ташкент, Узбекистан

Современные подходы к использованию
агонистов κ-, антагонистов μ-опиоидных рецепторов

в клинической практике
Недостаточная аналгезия в послеоперационном периоде может стать причиной страданий пациентов, 
затруднить нормализацию их самочувствия и, в конечном итоге, продлить пребывание в стационаре. В этой связи 
проведенное проспективное рандомизированное двойное слепое многоцентровое исследование показало,  
что интратекальный налбуфин может быть разумной альтернативой интратекальному морфину.

Таблица 1. Характеристика сенсорного блока в исследуемых группах

I группа II группа

Начало сенсорного блока (мин) 3,07±0,035 3,01±0,048

Максимальный сенсорный блок 
(мин) 8,27±0,86 7,39±0,79

Регрессия (мин) 215,33±2,4 209,5±2,6

Таблица 2. Длительность полной и эффективной аналгезии в исследуемых 
группах

I группа II группа

Средняя продолжительность 
полной аналгезии (ч) 22,3±0,3 5,6±0,11*

Средняя продолжительность 
эффективной аналгезии (ч) 26,5±0,35 8,6±0,13*

Примечание: * – достоверность различий относительно показателей II и I группы.

Таблица 3. Оценка боли по ВАШ в послеоперационном периоде

 
 Этапы 

исследования  I группа II группа

 ВАШ

 0-2 ч  0  0

 2-4 ч 1,5±0,07 1,7±0,11

 4-6 ч 1,6±0,059 2,3±0,1*

 6-8 ч 1,55±0,049 3,7±0,11*

 8-12 ч 1,9±0,069 2,7±0,12*

Примечание: * – достоверность различий относительно показателей II и I группы.

Продолжение на стр. 24.
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 дополнительное введение налбуфина 
10 мг в течение суток, при этом оцен-
ка по ВАШ составляла 5,2±0,11 бал-
ла. В то время как в I группе только в 9 
(12,1%) случаях потребовалось допол-
нительное введение по требованию па-
циента парацетамола 1 г внутривенно 
дважды в течение 24 ч и в 2 (2,7%) случа-
ях –  налбуфина 10 мг внутримышечно.

Послеоперационный зуд наблю-
дался в I группе в 69 (93,2%) случаях, 
в то время как во II группе –  в 29 (24,3%) 
(табл.  4). В 48 (64,5%) случаях в группе, 
получавшей морфин, потребовалось 
его лечение (введение 5 мг налбуфина 
внутривенно), тогда как в группе, полу-
чавшей налбуфин, –  в 2 (2,6%) случаях.

Тошнота и рвота в I группе была от-
мечена у 59 пациенток (79,7%), во II 
группе –  у 23 (29,5%). Налбуфин 5 мг 
внутривенно для лечения использовали 
у 28  (47,5%) пациенток I группы, в то вре-
мя как во II  группе –  у 4 (17,3%) (табл. 4).

По шкале оценки седации (Ramsay) 
в I группе она составляла 3,5±0,17; 
2,5±0,12 и 2,1±0,18 балла соответствен-
но сразу после операции, через 6 и 12 
ч; во II группе она была достоверно 
ниже, соответственно 2,2±0,1; 1,8±0,09 
и 1,68±0,12 (р<0,05) (табл. 5).

Частота дыхания была одинаковой 
для всех групп. Только в 9 (12,1%) слу-
чаях в I группе наблюдали эйфорию или 
дисфорию. Степень насыщения кисло-
родом периферической крови ни в од-
ном случае не была ниже 95% без инсуф-
ляции кислорода в обеих группах.

Ни в одной из исследуемых групп 
у новорожденных в раннем неонаталь-
ном периоде не отмечали ни одного 

случая гипоксии плода и неврологиче-
ского дефицита.

Выводы
1. Интратекальный морфин обеспе-

чивает более длительную (от 22,3±0,3 
до 26,5±0,35 ч) послеоперационную 
аналгезию пациентов по сравнению 
с интратекальным введением налбуфи-
на (5,6±0,11 и 8,6±0,13 ч).

2. Интратекальный налбуфин в дози-
ровке 800 мкг обеспечивает полноценную 
аналгезию в послеоперационном периоде 
в течение 8,6±0,18 ч, последующая анал-
гезия обеспечивается мультимодальным 
подходом –  внутривенным введением 
парацетамола 2,1±0,059 раза в сутки.

3. Налбуфин, введенный интра-
текально, значительно снижает риск 
 развития побочных эффектов и ослож-
нений, связанных с использованием 
морфина, в плане развития послеопе-
рационной тошноты и рвоты, кожного 
зуда и значительной седации пациента 
в ближайшем послеоперационном пери-
оде. Не оказывает отрицательного влия-
ния на плод и новорожденного в неона-
тальном периоде адаптации.

4. Налбуфин может успешно приме-
няться для лечения побочных эффектов 
и осложнений, связанных с применени-
ем агонистов μ-опиоидных рецепторов. 
Применение агониста наркотических 
κ-рецепторов и антагониста μ-рецепторов 
налбуфина на фоне использования мор-
фина не вызывает угнетения дыхания 
и седации пациента и может с успехом 
применяться дополнительно для после-
операционной аналгезии.

5. Интратекальный налбуфин может 
быть разумной альтернативой интрате-
кальному морфину.
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Таблица 4. Осложнения и побочные эффекты, связанные с интратекальным 
введением морфина и налбуфина

 
Исследуемый 

показатель 

Морфин
n=74

Кол. 
пациенток, 

потребовав-
ших лечения

Налбуфин
n=78

Кол. 
пациенток, 
потребовав-

ших 
лечения

 Кожный зуд – 
0/1/2/3 5/6/15/48 48 (64,5%)  49/19/8/2  2 (2,6%)

 Тошнота, рвота – 
0/1/2 15/31/28 28 (37,8%)  55/19/4  4 (5,1%)

 Респираторная 
депрессия 0 0

Таблица 5. Оценка седации (Ramsay)

Этапы исследования I группа II группа

После операции 3,5±0,17 2,2±0,1*

через 6 ч 2,5±0,12 1,8±0,09*

через 12 ч 2,1±0,18    1,68±0,12*

Примечание: * – достоверность различий относительно показателей II и I группы.

ЗУЗУ

К. Ен-Дин, Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
акушерства и гинекологии, г. Ташкент

Современные подходы к использованию 
агонистов κ-, антагонистов μ-опиоидных 

рецепторов в клинической практике
Продолжение. Начало на стр. 23.

ДАЙДЖЕСТ АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ
Концентрации ванкомицина в паравертебральных  
мышцах во время заднего спондилодеза  
по поводу нервно-мышечного сколиоза

Целью данного исследования было оценить концентрацию введенного внутри-
венно ванкомицина в паравертебральных мышцах в заданные моменты  времени 
при проведении заднего спондилодеза (PSF) при нервно-мышечном сколи-
озе (NMS).

Локальная хирургическая инфекция после PSF по поводу NMS может быть серьез-
ным осложнением, которое способно привести к потребности в длительном исполь-
зовании антибиотиков, нескольким дополнительным хирургическим вмешатель-
ствам, псевдоартрозам и сепсису. Из-за значительной частоты развития локальной 
инфекции после PSF при NMS профилактическое использование ванкомицина было 
принято как стандартное мероприятие для профилактической обработки раны.

Методы. В проспективном исследовании приняли участие 20 пациентов, которые 
подверглись PSF по поводу NMS и получили инфузию ванкомицина до операции. Из-
мерялись сывороточные уровни препарата сразу же после инфузии, во время хирурги-
ческого вмешательства, а затем через 1, 2 и 4 часа после разреза. Образцы мышечной 
ткани одновременно получали во время вмешательства и через 1, 2 и 4 часа после. 
Образцы анализировали методом жидкостной хроматографии и тандемной масс-
спектрометрии.

Результаты. 10 мужчин и 10 женщин (9-20 лет) получали инфузию 15 мг/кг ванко-
мицина в среднем. В сыворотке средний уровень составлял 26,7 мкг/мл после инфу-
зии, 18,1 во время вмешательства, 13,2 – через 1 час, 11,8 – через 2 ч  и 7,6 – через 
4 ч  после инфузии. Средний уровень препарата в мышцах составлял 0,5 мкг/мл при 
разрезе, 0,6 – через 1 ч, 0,5 ч, 2 ч и 0,7 – через 4 ч после инфузии. Средние сыво-
роточные уровни достигали минимальной ингибирующей концентрации (МИК) для 
Staphylococcus aureus в момент разреза и во все моменты времени во время операции. 
Средние мышечные уровни ванкомицина никогда не достигали MIC. У пациентов 
не наб людалось сердечных или почечных заболеваний, и у всех участников была 
нормальная функция почек в соответствии с предоперационными лабораторными 
показателями.

В ы в о д ы .  Пр и и с п ол ь з о в а н и и ру ко в о д я щ и х п р и н ц и п о в д л я в в е д е -
ния внут ривенного ванкомицина до операции уровень сыворотки  достигал 

MIC во время разреза и на всех временных точках во время PSF по поводу 
 нервно-мышечного сколиоза, а уровень концентрации препарата в мышцах не до     - 
с тигал МИК.
Gregory J. R. et al. Vancomycin Concentrations in Paraspinal Muscles During Posterior Spinal Fusions for Neuromuscular 

Scoliosis. Spine Deform. 2018 Nov – Dec; 6 (6): 736-740

Повторная госпитализация после антибиотикотерапии 
неосложненного острого аппендицита у взрослых: 
проспективное исследование

Воспаление червеобразного отростка слепой кишки является наиболее распространен-
ной хирургической причиной «острого живота». Многие рандомизированные исследова-
ния сравнивают эффективность консервативной терапии антибиотиками и хирургического 
вмешательства. Было показано, что противомик робная терапия может быть эффективной 
в лечении острого аппендицита, однако есть опасения относительно вероятности ошибки 
выборки в этих работах. Следовательно, чтобы разрешить эти сомнения, в настоящем ис-
следовании использовался комплексный популяционный подход.

Методы. Для эксперимента было отобрано 327 взрослых пациентов, которые 
были госпитализированы в хирургическое отделение с диагностированным не-
осложненным острым аппендицитом между мартом 2013 и февралем 2016 года. 
Все пациенты получили антибиотикотерапию после подтверждения диагноза 
с помощью компьютерной томографии. Критериями оценки были эффективность 
лечения, повторная госпитализация и осложнения в течение 1 года наблюдения.

Результаты. Из 327 пациентов, включенных в это исследование, у 8 (2,5%) участни-
ков неоперативное (антибиотикотерапия) лечение оказалось неэффективным, и дан-
ным пациентам было проведено хирургическое вмешательство во время первичной 
госпитализации. Из 319 пациентов, находившихся под наблюдением в течение года, 
280 (87,8%) не нуждались в аппендэктомии; в то время как 39 (12,2%) пациентов под-
верглись повторной госпитализации.

Выводы. Антибиотики являются безопасным и эффективным вариантом при лече-
нии острого аппендицита. Этот метод требует тщательной оценки для каждого отдель-
ного пациента, прежде чем он будет использоваться в качестве терапии первой линии.
Al-Mulhim A. S. Readmission af ter antibiotic management of uncomplicated acute appendicit is in adults:  

prospective study. Eur J. Trauma Emerg Surg. 2018 Oct 26.
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ХІРУРГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Увеличение геморроидальных узлов вследствие на-
рушения кровотока в кавернозных образованиях и свя-
занные с этим симптомы известны как геморроидаль-
ная болезнь, или геморрой. По оценкам экспертов, 
более 50% лиц старше 50 лет хотя бы один раз в жизни 
испытывали симптомы геморроя. Пик заболеваемости 
отмечается в возрасте от 45 до 65 лет. При этом только 
третья часть пациентов с симптомами геморроя обраща-
ются за медицинской помощью.

Дифференцируют две формы геморроя –  наружный 
и внутренний. Наружный возникает вследствие тром-
боза сосудов подкожного геморроидального сплетения, 
расположенного вокруг анального отверстия. Основ-
ными симптомами при этой форме заболевания явля-
ются боль (иногда выраженная) и расширение узлов 
разной степени. Как правило, кровотечение при на-
ружном геморрое не возникает. Внутренний геморрой 
характеризуется пролапсом внутреннего геморроидаль-
ного сплетения, что приводит к возникновению типич-
ных симптомов: кровотечению и выпадению геморрои-
дальных узлов. Больные обычно не испытывают явной 
боли, скорее, у них возникает ощущение дискомфорта 
и давления в области ануса. У некоторых пациентов 
наблюдается сочетание обеих форм (комбинированный 
геморрой).

Основной причиной обращения к специалисту явля-
ется обострение заболевания, поскольку таковое сопро-
вождается болью в области заднего прохода, кровотече-
нием во время дефекации и, как следствие, нарушением 
психологического состояния больного. Современная  
тактика лечения различных стадий геморроя и его 
 осложнений существенно отличается. Главное внимание 
должно быть сосредоточено на проведении мероприятий 
по предупреждению прогрессирования заболевания и 
развития острых эпизодов и осложнений, прежде всего 
острого тромбоза геморроидальных узлов, кровотечения. 
Эта цель достигается за счет назначения диеты с высо-
ким содержанием клетчатки, достаточного количества 
жидкости, ограничения приема алкогольных напитков, 
острых, жареных блюд, пряностей и др. Важно система-
тическое проведение гигиенических мероприятий после 
акта дефекации. Целью терапии при обострении явля-
ется рассасывание или удаление тромбов и купирование 
явлений воспаления геморроидальных узлов.

Особо важное значение в стабилизации процесса и 
предотвращении прогрессирования заболевания при-
обретает прием флеботропных препаратов, улучшающих 
венозный кровоток, укрепляющих сосудистую стенку и 
оказывающих противовоспалительное действие.

Среди большого количества флеболимфотоников сле-
дует отдельно выделить оригинальную микронизирован-
ную очищенную фракцию флавоноидов (МОФФ).

Использование МОФФ при геморроидальной болезни 
объясняется свойствами, обусловливающими основные 
эффекты указанного препарата, а именно:

• уменьшение венозного застоя за счет повышения 
тонуса вен и улучшения лимфатического оттока;

• уменьшение проницаемости капилляров и повы-
шение их резистентности (прочности);

• подавление локальной воспалительной реакции 
и, как следствие, купирование боли в анальной области.

МОФФ состоит из диосмина и флавоноидов в виде ге-
сперидина (1 таблетка 1000 мг содержит  900 мг диосмина 
[90%] и 100 мг флавоноидов в виде гесперидина [10%]). 
Эффективность МОФФ в лечении геморроя доказана в 
большом количестве исследований. Эффективная доза 
МОФФ при остром геморрое составляет 3 г в сутки в те-
чение 4 дней и 2 г в  сутки на протяжении еще 3 дней, для 
предупреждения рецидивов (поддерживающая терапия) 
доза составляет 1 г в сутки. На фармацевтическом рынке 
Украины МОФФ представлена препаратом Детралекс®.

! Новая дозировка МОФФ (Детралекс®) 1000 мг была 
разработана с целью уменьшения количества табле-

ток на один прием (3 таблетки в день как максимальная 
доза при лечении геморроя), что способствует улучшению 
комплаенса пациентов.

Эффективность и профиль безопасности новой до-
зировки МОФФ 1000 мг были показаны в трех между-
народных исследованиях с участием 1475 пациентов. 
Оценка эффективности, переносимости и комплаенса 
новой дозировки МОФФ 1000 мг у пациентов с острым 
геморроем проведена в международном двойном слепом 
рандомизированном исследовании (2016). Целью этого 
исследования было сравнение клинической эффектив-
ности и переносимости 1 таблетки МОФФ (1000 мг) и 
2 таблеток по 500 мг у пациентов с острым геморроем. 
 Результаты этого исследования были опубликованы 
в Current Medical Research And Opinion.

Материалы и методы
Исследование было выполнено в 5 медицинских 

центрах Сербии и 9 медицинских центрах РФ. Про-
должительность исследования составила 2 нед: 7 дней 
длился период лечения и 7 дней –  период наблюдения. 
Участники исследования методом случайной выборки 
были распределены в 2 группы. Пациенты 1-й группы 
получали МОФФ 1000 мг, пациенты 2-й –  500 мг при 
суточной дозе 3 г в течение 4 дней, затем 2 г в течение 
3 дней.

Во время первого визита больного к врачу (включе-
ние в исследование) оценивались клинические сим-
птомы. Определялась степень интенсивности боли 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и степень 
кровотечения по шкале Dimitroulopoulos и при ано-
скопии. Динамика симптомов оценивалась ежедневно. 
Оценка эффективности и безопасности осуществля-
лась на 7-й день лечения и по окончании периода на-
блюдения (14-й день).

В исследование включали амбулаторных пациентов 
обоего пола в возрасте от 18 до 75 лет с недавно возник-
шим острым геморроем (максимум за 5 дней до включе-
ния), проявлявшимся болью в анальной области и/или 
кровотечением.

Критериями исключения были пациенты с симпто-
мами, требующими хирургического вмешательства или 
другой интервенционной терапии; выпадение гемор-
роидальных узлов (стадия IV); ранее проведенное не-
медикаментозное лечение (лазеротерапия, операция, 
облучение); сопутствующая патология (трещина за-
днего прохода, инфекционное заболевание, воспале-
ние кишечника или колоректальный рак в анамнезе, 
другие причины ректального кровотечения). Кроме 
того, в исследование не включали больных, получав-
ших флеботропные препараты, антикоагулянты, анти-
тромбоцитарные средства независимо от дозировки, 
аналгетики или противовоспалительные препараты, 
кортикостероиды (топические или системные) и мест-
ное лечение геморроя.

Результаты
В целом 162 пациента соответствовали критериям 

включения: 79 –  в 1-й группе и 83 –  во 2-й. Исследу-
емое лечение было отменено в трех случаях в связи 
с развитием нежелательных явлений. Таким образом, 
исследование завершили 159 участников (76 и 83 боль-
ных в 1-й и 2-й группах соответственно).

По исходным демографическим и клиническим ха-
рактеристикам обе группы были сопоставимы. Сред-
ний возраст участников составил 42,0±13,5 года, сред-
няя продолжительность геморроидальной болезни –  
2,5±1,2 дня.

В общей сложности у 86 пациентов наблюдалось ка-
кое-либо сопутствующее заболевание: чаще всего (21%) 
сосудистая патология (преимущественно артериальная 
гипертензия) и гастроинтестинальные расстройства 
(13,6%), главным образом запоры. О применении как 
минимум одного сопутствующего лекарственного 
средства сообщили 45 участников, чаще всего речь шла 
о β-блокаторах и препаратах, действующих на ренин-
ангиотензиновую систему.

Показатель комплаенса составил 94,2±11,1%. У большин-
ства пациентов (97,5%) приверженность лечению варьиро-
вала от 80 до 120% и была аналогичной в обеих группах.

Динамика основных симптомов
Интенсивность боли в области ануса по шка ле 

ВА Ш знач и т ел ьно сн изи лась к 7-м у д н ю лече-
ния в обеих группах с некоторым преимуществом 
в 1-й (доза МОФФ 1000 мг). У пациентов, пол у-
чавших МОФФ 1000 мг, боль у меньши лась с ис-
ходного показателя 3,2±2,3 см до 0,8±1,1 см после 
лечения (р<0,001), что свидетельствует об улучше-
нии на 2,4±2,0 см. Во 2-й группе боль уменьшилась 
с 2,7±2,4 см до 0,6±1,1 см после лечения (р<0,001), т.е. 
показатель улучшился на 2,17±2,2 см.

Уменьшением кровотечения исследователи считали 
снижение по меньшей мере на один пункт по шкале 
Dimitroulopoulos. Уменьшение кровотечения (включая 
пациентов, у которых оно полностью прекратилось) на-
блюдалось у 44 (55,7%) больных, получавших МОФФ 
1000 мг, и у 51 (61,5%) –  500 мг. В обеих группах полное 
прекращение кровотечения отмечено почти у половины 
пациентов: 46,8% в 1-й и 54,2% во 2-й. Следует отметить, 
что в течение периода наблюдения рецидивов кровоте-
чения не наблюдалось.

Профиль безопасности
В общей сложности 25 пациентов сообщили по мень-

шей мере об одном нежелательном явлении, возникшем 
в период проведения исследования. Большинство от-
меченных нежелательных реакций характеризовались 
легкой степенью выраженности. Чаще всего участников 
исследования беспокоила головная боль (3 пациента 
в 1-й группе и 1 больной –  во 2-й). У получавших пре-
парат в дозе 500 мг зафиксировано по 2 случая диареи 
и тошноты. Подобная частота была отмечена в группе 
пациентов, принимавших препарат в дозе 1000 мг.

К ассоциированным с лечением авторы отнесли всего 
10 нежелательных явлений, развившихся у 5 участников. 
В 1-й группе у 3 пациентов зарегистрировано 6 неблаго-
приятных реакций, во 2-й 2 участника сообщили о 4 не-
желательных явлениях.

Клинически значимые изменения биохимических по-
казателей крови наблюдались у 2 пациентов, принимав-
ших МОФФ в дозе 500 мг (у одного пациента –  повышение 
уровня γ-глутамилтрансферазы, у другого –  снижение со-
держания общего белка). Кроме того, среди изменений ге-
матологических параметров отмечены снижение гемогло-
бина и протромбинового времени (1 пациент в 1-й группе 
против 2 пациентов во 2-й группе).

Выводы
Недавно опубликованные результаты международного 

мультицентрового рандомизированного исследования 
продемонстрировали, что у пациентов с острым гемор-
роем новая дозировка таблеток МОФФ ( Детралекс®) 
1000 мг (3 таблетки в день в течение 4 дней, а затем 2 та-
блетки в день в течение 3 дней) так же высоко эффек-
тивна и безопасна, как и 500 мг (6 таблеток в день в те-
чение 4 дней, затем 4 таблетки в день в течение 3 дней).

Авторы пришли к выводу, что МОФФ в дозе 1000 мг, 
обладает высокой эффективностью в купировании 
боли в анальной области и уменьшении (вплоть до пол-
ного прекращения) кровотечения спустя 7 дней лече-
ния. Полученные результаты подтверждают уже име-
ющиеся данные о высокой эффективности МОФФ 
по влиянию на основные клинические проявления 
геморроя. В представленном исследовании отмечена 
тенденция в пользу д озировки 1000 мг в отношении 
купирования боли в анальной области.

Еще одним преимуществом новой дозы МОФФ 
( Детралекс®) 1000 мг является улучшение приверженно-
сти пациентов лечению. Оба режима дозирования (1000 
и 500 мг), применявшиеся в испытании, характеризова-
лись высоким комплаенсом. Вместе с тем в нескольких 
ранее проведенных исследованиях (Claxton A.J. et al., 
2001; Saini S.D. et al., 2009) показано, что сокращение 
количества принимаемых пациентами таблеток связано 
с лучшим соблюдением врачебных предписаний. Следо-
вательно, можно ожидать, что результатом применения 
нового режима дозирования (Детралекс® 1000 мг) станет 
повышение эффективности лечения геморроидальной 
болезни.

Подготовила Виктория Недвиженко

По материалам Yu. Shelygin, Z. Krivokapic, S.A. Frolov, I.V. Kostarev,
V.L. Astashov et al. (2016): Clinical acceptability study of micronized purified 
flavonoid fraction 1000 mg tablets versus 500 mg tablets in patients suffering 

acute hemorrhoidal disease, Current Medical Research and Opinion.

Новая дозировка микронизированной очищенной флавоноидной 
фракции 1000 мг повышает комплаенс пациентов с геморроем

Геморрой – полиэтиологическое заболевание прямой кишки, проявляющееся патологическим 
увеличением геморроидальных узлов, периодическим кровотечением из них, выпадением 
узлов за пределы анального канала, воспалением и другими осложнениями. Крайне высокие 
показатели распространенности заболевания (до 130-150 на 10 тыс населения), неуклонное его 
прогрессирование, частое развитие осложнений, прежде всего кровотечения, острого тромбоза 
геморроидальных узлов, являются причиной достаточно высоких показателей временной 
нетрудоспособности, чем и обусловливают медико-социальную значимость проблемы.  
Удельный вес геморроя в структуре колопроктологических заболеваний составляет 32-40%.

ЗУ
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Основными принципами лечения 
инфицированных ран являются:

• хирургическая обработка и, при 
необходимости, этапные некрэктомии;

• проведение туалета раны; обеспе-
чение адекватного дренирования; веде-
ние раны во влажной среде; использова-
ние оптимальных топических средств 
для борьбы с локальной инфекцией;

• применение современных пере-
вязочных материалов согласно фазам 
раневого процесса;

• транспорт в рану необходимых 
веществ с помощью перевязочного ма-
териала или лекарственных средств 
для местного применения в соответ-
ствии с фазами раневого процесса;

• иммобилизация пораженной об-
ласти;

• коррекция системных нарушений, 
в том числе и локальной ишемии (если 
есть), приведших к образованию раны.

Активное хирургическое лечение ран 
невозможно без использования мест-
ных лекарственных препаратов, а в ряде 
случаев и активной общей терапии. 
Локальное применение лекарствен-
ных средств –  наиболее древнейший 
способ лечения ран. На протяжении 
многих столетий с этой целью исполь-
зуется огромное количество самых раз-
нообразных веществ. При небольших 
размерах раневых дефектов (диаметр 
до 5 см), в отсутствие выраженных вос-
палительных изменений и некроза 
тканей, возможно проводить лечение 
только лекарственными средствами. 
Обычно заживление в подобных слу-
чаях за счет контракции и эпителиза-
ции наступает в течение короткого вре-
мени с хорошими функциональными 
и косметическими результатами. Все 
это говорит о том, что диапазон при-
менения локальной медикаментозной 
терапии ран достаточно широк.

Выбор топического препарата при ле-
чении с целью воздействия на локаль-
ный инфекционный процесс –  одна 
из важнейших задач местной терапии 
ран. При этом могут возникать опреде-
ленные трудности в оценке потенциаль-
ной эффективности и безопасности ле-
карственных средств, воздействующих 
на очаг инфекции. Одними из самых 
эффективных топических препара-
тов для лечения инфицированных ран 
являются йодофоры, среди которых 
наибольшее распространение получил 
повидон-йод (Бетадин).

Общая характеристика  
топических антисептиков 
на основе соединений йода

Препараты йода широко использу-
ются при лечении ран. Соединения 
йода с поливинилпирролидоном вхо-
дят в состав многих лекарственных 
средств. Как уже указывалось ранее, 
наибольшее распространение из йодо-
форов получили лекарственные формы 
на основе повидон-йода (Бетадин).

Бетадин оказывает бактерицидное 
действие, при этом подавляет:

• грамположительные бактерии, в том 
числе энтерококки и микобактерии;

• грамотрицательные бактерии, 
вк л юча я п р о т ей, псев домона д ы, 
 клебсиеллы, ацинетобактерии;

• споры бактерий, грибы, вирусы, 
включая вирусы гепатита В и С, эн-
теро- и аденовирусы;

• анаэробные спорообразующие 
и неспорообразующие бактерии [8].

Важным аспектом в пользу выбора 
соединений йода в качестве топиче-
ских антисептиков является то, что 
возбудители инфекций кожи и мяг-
ких тканей не обладают к йодофорам 
ни естественной, ни приобретенной 
устой чивостью. Наибольшее рас-
пространение в практике лечения 
г ной но-воспа л и т ел ьн ы х п роцес-
сов пол у чи ли две лекарст венные 
форм ы комп лексн ы х соединен и й 
йода с поливинилпирролидоном –  
раствор и мазь. Мазь Бетадин при-
меняется для лечения гнойных ран 
при обильной экссудации. Раствор 
Бетадин используют в  лечении ран, 
 трофических язв, пролежней, в мест-
ной терапии гнойно-некротических 
ран в условиях синдрома диабетиче-
ской стопы на фоне умеренной экс-
судации, а также в качестве антисеп-
тика с профилактической целью для 
обработки операционного поля, кожи 
при выполнении инвазивных диагно-
стических и лечебных манипуляций.

Применение повидон-йода 
в хирургической практике
Профилактика инфекций области 
хирургического вмешательства

Инфекции области хирургического 
вмешательства (ИОХВ) по-прежнему 
остаются одной из ведущих причин за-
болеваемости, смертности, увеличения 
сроков пребывания в больнице и повы-
шения расходов на лечение пациентов. 
Поскольку большинство инфекцион-
ных осложнений, развившихся после 
операций, вызываются собственной 
комменсальной микрофлорой паци-
ента, обеззараживание области хирур-
гического вмешательства до проведе-
ния разреза является обязательным. 
Эффективность Бетадина в качестве 
кожного антисептика для обработки 
операционного поля перед оператив-
ным вмешательством подтверждена 
в крупном исследовании, проведен-
ном с участием 7669 пациентов, а также 
по данным Кокрановского обзора [1, 
2]. Хотя добавление спиртов суще-
ственно не увеличивает антисептиче-
ских свойств повидон-йода, результаты 
исследования с участием 200 здоровых 
добровольцев показало, что использо-
вание 70% раствора изопропилового 
спирта до или после обработки кожной 
поверхности 10% раствором повидон-
йода (Бетадин) более эффективно сни-
жало бактериальную обсемененность 
кожи по сравнению с применением 
какого-либо одного антисептика [3].

Согласно рекомендациям Всемир-
ной организации здравоохранения 
(ВОЗ) предпочтение при обработке 
операционного поля отдается спир-
товому раствору хлоргексидина. Тем 
не менее результаты некоторых  новых 
 исследований, возможно, не были уч-
тены при разработке указанных реко-
мендаций, что привело к некоторым 
разночтениям с данными Кокранов-
ского обзора.

Было показано, что промывание 
операционных ран раствором пови-
дон-йода при хирургических вмеша-
тельствах снижает частоту возник-
новения ИОХВ во время операций 
на молочной железе (4% раствор), 
в спинальной хирургии (0,35% рас-
твор), при протезировании суставов 
(0,35% раствор) и промывании брюш-
ной полости (1% раствор) во время ла-
паротомии [4]. Проведение ирригации 
раневой полости водным раствором 
повидон-йода во время хирургиче-
ского вмешательства и перед наложе-
нием швов на операционную рану яв-
ляется одной из рекомендаций ВОЗ 
по профилактике ИОХВ.

Применение повидон-йода  
при свежих ранениях

Поверхностные свежие травмати-
ческие раны могут быть обработаны 
пациентом самостоятельно, но при 
этом он должен четко знать, в каких 
слу чаях следует обратиться за ме-
дицинской помощью. Повидон-йод 
в подобных ситуациях эффективно 
воздействует на микрофлору в конта-
минированных ранах.

Сухие порошковые спреи в мень-
шей степени вызывают раздражение 
и болевые ощущения при нанесении 
на раневую поверхность, а также ока-
зывают гемостатический эффект при 
поверхностных кровотечениях, а по-
тому могут применяться без перевя-
зочного материала. Мази же способны 
повысить эффективность воздействия 
йода благодаря окклюзионному эф-
фекту, поэтому могут быть использо-
ваны в сухих ранах или при нанесении 
на кожу, а также для  предотвращения 
а дгезии. Однако данные эффек ты 
менее выражены, если имеется капил-
лярное кровотечение или обильно вы-
деляется раневой экссудат.

Использование повидон-йода после 
чистых (асептических) операций

П р и м е н е н и е  м а р л е в ы х  п о в я -
зок с мазью на основе повидон-йода 
у па ц иен т ов, ко т оры м вы пол н я-
лась свобод на я кож на я п ласт и к а 
расщепленным кож ным лоск у том, 
не только не замедляло заживление 
ран, но и способствовало более ран-
нему началу эпителизации раневого 
дефекта по сравнению с аналогичной 
группой, где использовался перевязоч-
ный материал на основе вазелина [8]. 
Раны, подвергавшиеся воздействию 
 повидон-йода, были обсеменены бак-
териями в гораздо меньшей степени, 
чем в контрольной группе.

В ря де исследований бы ло про-
демонстрировано, что при апплика-
ции липосомального гидрогеля по-
видон-йода на операционные раны, 
полученные после свободной кожной 
пластики, значительно повышается 
антисептическая эффективность пре-
парата, ускоряется эпителизация раны, 
качество приживления по сравнению 
с результатами лечения пациентов, 
у которых применялся хлоргексидин, 
при отсутствии клинически значимых 
местных или системных нежелатель-
ных реакций [9, 10]. Наличие сухих 

 порошкообразны х спреев д л я ран 
с выраженной  экссудацией и мазей 
для сухих ран позволяет выработать 
дифференцированный подход к топи-
ческой терапии. Дополнительным пре-
имуществом при использовании по-
рошкообразного препарата является 
появление локального охлаждающего 
эффекта, возникающего, вероятно, 
из-за испарения пропеллента.

Применение повидон-йода  
при ожогах

Ожоговые раны характеризуются 
высоким риском развития бактери-
альной инфекции. С другой стороны, 
развитие и прогрессирование инфек-
ции в ожоговой ране может значи-
тельно увеличить площадь и глубину 
поражения тканей с серьезными по-
следствиями для организма. Ожоги 
вызывают медиатор-индуцирован-
ную реакцию с формированием как 
локальных, так и системных наруше-
ний процессов окисления, сопрово-
ждающуюся повышением активности 
свободных радикалов, усилением пе-
рекисного окисления липидов и сни-
жением функции антиоксидантных 
систем организма.

В ис с ледов а н и и, вы пол нен ном 
на 38 пациентах с ожогами различ-
ной площади, было выявлено, что до-
бавление мази повидон-йода в стан-
дарт н ы й стац ио нарн ы й протокол 
антибактериальной терапии изоли-
рованно или в сочетании с ежеднев-
ным системным приемом витами-
нов Е и С снижало уровень маркеров 
окислительного стресса и, наоборот, 
увеличива ло содержание маркеров 
за ж и в лен и я ран. Оп исан н ые эф-
фекты сопровож дались снижением 
микробной обсемененности ожоговых 
поверхностей на 15,3% после 4 дней 
лечения по сравнению с показателями 
до начала терапии. Летальность среди 
пациентов, получавших повидон-йод 
совместно с витаминами Е и С, была 
знач и т ел ьно н и же по сра внен и ю 
с группой, где проводилось стандарт-
ное лечение, и составила 5,9 и 87,5% 
соответственно. Применение пови-
дон-йода сопровождалось более бы-
стрым заживлением раневых дефек-
тов и более низкой стоимостью ста-
ционарного лечения. На протяжении 
лечения повидон-йодом никаких не-
благоприятных системных эффектов 
не наблюдалось [11].

Влияние повидон-йода на нейтро-
филы и, как следствие, на активные 
ф орм ы к ис лор од а по т ен ц и а л ьно 
имеет важное значение для пациентов 
с ожогами, так как в результате умень-
шения воздействия повреж дающих 
радикалов на ткани ограничивается 
зона поражения [12].

В единичных работах сообщается, что 
5% крем повидон-йода превосходит суль-
фадиазин серебра в отношении удоб-
ства применения и влияния на процесс 
заживления ран. В неконтролируемом 
педиатрическом исследовании было по-
казано, что указанная лекарственная 
форма является эффективной и хорошо 
переносится пациентами [13].

В другом рандомизированном ис-
следовании, в котором участвовали 
213 пациентов, имевших ожоги с ча-
с т и ч н ы м  п о в р е ж д е н и е м  д е р м ы , 
на фоне применения повидон-йода 

А.В. Родин, к. мед. н., В.В. Привольнев, к. мед. н., В.А. Савкин, кафедра общей хирургии с курсом хирургии факультета дПО Смоленского государственного медицинского университета МЗ РФ

Инфекции кожи и мягких тканей (ИКМТ) не только характеризуются местными нарушениями, но в ряде случаев 
могут также представлять серьезную опасность для жизни пациентов. Часто первопричиной развития ИКМТ 
является рана, которая легко контаминируется, а затем и инфицируется микроорганизмами. Возникновение 
инфекции в ране несет в себе риск развития сепсиса, удлиняет сроки заживления раневого дефекта, а также 
увеличивает продолжительность наблюдения за пациентом и стоимость лечения.

Применение повидон-йода для лечения и профилактики 
раневых инфекций в практике врача-хирурга

Продолжение на стр. 30.
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набл юда л ись сок ра щен ие сроков  
 лечения, меньшая  потребность в анал-
гетиках; кроме того, пациенты нужда-
лись в меньших количествах визитов 
в лечебное учреждение, смена повязки 
и обработка раны занимали меньше 
времени по сравнению с использова-
нием хлоргексидина. Необходимо от-
метить, что тенденция к снижению 
болевого синдрома и уменьшению 
кровотечени я после уда лени я по-
вязки была более выражена в случаях 
применения повидон-йода. Еще одно 
исследование, проведенное среди 
аналогичной популяции пациентов, 
показало более быстрое заживление 
ран и более благоприятный космети-
ческий результат при использовании 
липосомного гидрогеля повидон-йода 
по сравнению с сульфадиазином сере-
бра [14, 15].

Топическое применение повидон-
йода при хронических ранах

Х р он и че ск ие р а н ы в о зн и к а ю т 
у 1-3% населения и ассоциированы 
со значительной клинической и фи-
нансовой нагрузкой на систему здра-
воохранения, причем около половины 
амбулаторных пациентов с хрониче-
скими ранами нуждаются в медицин-
ском уходе. В большинстве случаев 
хроническое фоновое заболевание на-
рушает нормальную регенерацию тка-
ней, замедляя заживление ран, даже 
после интенсивного лечения в течение 
длительного времени.

Бактериальная флора в хронических 
ранах часто формирует биопленки, ко-
торые затрудняют выявление, диагно-
стику и лечение инфекции. По мере 
увеличения срока существования хро-
нической раны увеличивается коли-
чество и возрастает роль анаэробных 
и грамотрицательных бактерий. Значи-
тельное снижение перфузии в хрони-
ческих ранах на фоне недостаточности 
артериального и/или венозного кро-
вотока не способствует эффективному 
системному применению антибио-
тиков в комплексном лечении хрони-
ческих ран, поэтому системная анти-
биотикотерапия должна назначаться 
только в случаях подтвержденной ин-
фекции с локальной и общей симпто-
матикой. Кроме того, у ряда пациентов 
с хроническими ранами развивается 
а л лерги ческая контак тная экзема 
на применение местных лекарственных 
средств, особенно после воздействия 
консервантов, смягчающих добавок, 
адгезивных компонентов перевязоч-
ных средств, а также на антибиотики 
и антисептики. По этому использова-
ние гипоаллергенных компонентов 
и активных ингредиентов в составе 
лекарственных средств является очень 
важным для предотвращения сенси-
билизации организма в процессе лече-
ния ран. Повидон-йод, как и препараты 
на основе соединений серебра, в этом 
аспекте имеет очень хороший профиль 
безопасности [16]. Преимущества по-
видон-йода при терапии хронических 
ран, как и при ожоговых ранах, могут 
не ограничиваться только выраженным 
антимикробным эффектом препарата.

Венозные и артериовенозные язвы  
нижних конечностей

Применение гидроколлоидных повя-
зок с повидон-йодом при хронических 
язвах нижних конечностей изучено 
в сравнительном клиническом иссле-
довании у 51 пациента с не менее чем 

двумя язвенными дефектами. На одну 
из ран  дополнительно накладывали 
 аппликацию повидон-йода, сульфади-
азина серебра или хлоргексидина. Все 
три топических препарата были сопо-
ставимы по антимикробной активности. 
При применении повидон-йода наблю-
далось значительное сокращение сроков 
заживления на фоне усиления микрова-
скуляризации и увеличения плотности 
дендроцитов [17].

В другом исследовании пациентам 
женского пола, имевшим по меньшей 
мере по две хронические венозные 
язвы голени, местное лечение прово-
дили с использованием гидроколлоид-
ных повязок. У пациентов из группы, 
где ежедневно применяли раствор 
 повидон-йода, наблюдалось более бы-
строе уменьшение размеров язвенного 
дефекта, а также более низкая бак-
териальная обсемененность и менее 
выраженное воспаление в сравнении 
с группой, где гидроколлоидная по-
вязка накладывалась без антисептика 
[18]. Длительное местное применение 
раствора и мази повидон-йода (Бета-
дин) у 25 пациентов с венозными язвами 
голени, которые развились вторично 
на фоне хронической первичной лимфе-
демы, также сопровождалось хорошей 
переносимостью и высокой клиниче-
ской эффективностью препаратов без 
каких-либо признаков развития ми-
кробной резистентности [19].

В клиническом исследовании с уча-
стием 63 пациентов с хроническими 
язвами голени на фоне застойного 
дерматита и венозной недостаточно-
сти в 42  случаях применяли компрес-
сионное эластическое бинтование 
нижних конечностей, из них 21 (50%) 
пациент с поверхностной инфекцией 
в качестве топического препарата по-
лучал повидон-йод, в 21 случае приме-
нялась системная антибиотикотерапия 
[20]. Остальные 50% участников полу-
чали локальную терапию повидон-
йодом без эластической компрессии. 
На фоне применения компрессион-
ного бинтования нижних конечностей 
скорость заживления ран была выше. 
Результаты заживления у пациентов, 
получавших системную антибактери-
альную терапию, были сопоставимы 
с таковыми у пациентов, местно полу-
чавших повидон-йод. Однако системное 
введение антибиотиков увеличивало 
риск рецидива поверхностных бактери-
альных инфекций, таких как импетиго 
и фолликулит, по сравнению с группой 
локального применения повидон-йода 
(32 против 11% соответственно).

Применение повидон-йода в топической 
терапии язвенных дефектов дистальных 
отделов нижних конечностей при  
синдроме диабетической стопы

По результатам ретроспективного ис-
следования у 30 пациентов, имевших 
42  язвенных дефекта, в основном –  
вследствие синдрома диабетической 
стопы, и в связи с этим локально полу-
чавших препараты повидон-йода, 29% 
ран полностью эпителизировались, 
в 45% случаев наблюдалась частичная 
эпителизация в течение 6 мес лечения 
[21]. Другое исследование эффектив-
ности повидон-йода у пациентов (боль-
шинство из которых страдали сахарным 
диабетом) с трофическими язвами вы-
явило уменьшение болевого синдрома 
на фоне применения повязок с повидон- 
йодом по сравнению с кадексомер- 
йодом и препаратами серебра [22].

В некоторых случаях язвы при син-
дроме диабетической стопы могу т 

быть зак рыты с помощью расще-
п ленных кож ных трансп лантатов. 
 Использование в качестве антисептика 
повидон-йода в этих случаях помогает 
обеспечить успешное приживление 
кожных лоскутов на фоне уменьше-
ния бактериальной обсемененности. 
Изучение воздействия препаратов по-
видон-йода на кожные трансплантаты 
требует дальнейшей оценки в масштаб-
ных клинических исследованиях.

Повидон-йод в лечении пролежней
В рандомизированном исследова-

нии 27 пациентов с травматическими 
повреж ден и я м и сп и н ног о мозг а, 
 осложнившимися развитием пролеж-
ней, местно получали препараты по-
видон-йода в разных лекарственных 
формах. При этом в 84% наблюдений 
у пациентов, получавших локально ги-
дрогель повидон-йода, была достигнута 
ре эпителизация раневого дефекта про-
тив 54% успешных случаев заживления 
ран на фоне их обработки раствором 
повидон-йода с наложением марлевых 
повязок. По результатам исследова-
ния между двумя группами не было 
выявлено статистически значимых 
различий в скорости заживления (из-
меренной в см2/сут). Авторы пришли 
к выводу, что влажная среда, создан-
ная гидрогелем, в отличие от стандарт-
ного перевязочного материала, была 
наиболее вероятной причиной более 
высокой скорости эпителизации ран, 
что заставляет задуматься над особен-
ностями структуры перевязочного ма-
териала в том числе [23].

В другом исследовании 18 амбулатор-
ных пациентов с пролежнями и трофиче-
скими язвами ежедневно получали мазе-
вую форму повидон-йода с последующим 
закрытием повязкой, также пропитанной 
препаратом. В результате проводимого 
лечения уменьшались воспалительные 
явления, снижался уровень микробной 
обсемененности и стимулировались про-
цессы регенерации, что приводило к за-
живлению раневых дефектов [24]. Обще-
признанным является тот факт, что при 
назначении топической терапии следует 
выбирать индивидуальный подход в за-
висимости от конкретных характеристик 
раны и особенностей пациента.

Выводы
Относительное многообразие мест-

ных антимикробных средств ставит 
клинициста перед выбором эффектив-
ного и безопасного для пациента пре-
парата при лечении ИКМТ.

Идеальный антисептик для топи-
ческого применения должен обладать 
следующими характеристиками:

• широким спектром антимикроб-
ной активности;

• высокой активностью в присут-
ствии органических соединений;

• способностью проникать через 
биоп ленк и, некротические ткани, 
струп;

• низкой частотой развития рези-
стентности к антисептику;

• положительной динамикой зажив-
ления ран путем препятствования рас-
пространению воспаления;

• хорошей переносимостью пациен-
тами;

• невысокой стоимостью;
• простотой использования.
Всеми перечисленными свойствами 

обладает повидон-йод (Бетадин).
Йодсодерж ащ ие лек арст вен н ые 

средства для топического примене-
ния показывают высокую эффектив-
ность с первых дней использования, 

проявляют высокую антимикробную 
активность [49]. Важным свойством 
повидон-йода является выраженная 
активность при наличии биопленок.

Анализ результатов анонимного ан-
кетирования хирургов из 24 регионов 
России, проведенного в 2015 г., пока-
зал, что потенциально специалистами 
при лечении ран могут применяться 
не менее 46 топических препаратов, 
причем препараты йода используются 
30,1% специалистами. Однако анти-
септики с йодом в комбинации с по-
ливинилпирролидоном (повидон-йод) 
по результатам проведенного иссле-
дования реально занимают лишь 5-е 
место. Такая сит уаци я слож и лась 
вследствие недостаточного информи-
рования клиницистов, а также руко-
водителей лечебно-профилактических 
учреждений о современных топиче-
ск их препаратах, воздейству ющих 
на локальную инфекцию, их преиму-
ществах, недостатках, особенностях 
их применения в зависимости от фаз 
раневого процесса.

Раствор Бетадина может приме-
няться как с профилактической (обра-
ботка операционного поля, обработка 
чистых операционных ран), так и с ле-
чебной целью. Бетадин эффективно 
выполняет деконтаминацию в свежих 
случайных ранах.

Применение Бетадина при ожогах 
снижает бактериальную обсеменен-
ность раневых дефектов благодаря вы-
раженному бактерицидному действию 
и ограничивает зону повреж дения 
благодаря ингибирующему действию 
на свободные радикалы. Все это ведет 
к более быстрому заживлению. Ле-
карственные средства на основе по-
видон-йода высокоэффективны при 
лечении хронических ран. Регулярные 
аппликации препарата на язвенные 
дефекты, развившиеся на фоне хрони-
ческой артериальной и/или венозной 
недостаточности, приводят к быстрому 
уменьшению размеров язвенного де-
фекта, снижению бактериальной об-
семененности и признаков воспаления 
на фоне усиления микроваскуляриза-
ции и в итоге –  к сокращению сроков 
заживления. Использование повидон-
йода (Бетадин) в комплексном лечении 
синдрома диабетической стопы спо-
собствует более ранней эпителизации 
язвы на фоне уменьшения болевого 
синдрома, а также хорошему приживле-
нию кожных трансплантатов в случаях 
выполнения свободной кожной пла-
стики. Применение препарата при то-
пическом лечении пролежней сопрово-
ждается уменьшением воспалительных 
явлений, снижением уровня микробной 
обсемененности и активизацией регене-
раторных процессов.

Препарат ы пови дон-йода мог у т 
применяться в 1-й и 2-й фазах ране-
вого процесса, оказывают выраженное 
бактерицидное действие на микроор-
ганизмы при отсутствии резистент-
ности в сочетании с низкой частотой 
развития нежелательных реакций. 
Наличие нескольких лекарственных 
форм препарата дает хирургам возмож-
ность дифференцированно подходить 
к использованию повидон-йода в за-
висимости от фазы раневого процесса 
и оптимизировать частоту проведения 
перевязок, что особенно важно при пе-
реводе пациентов из стационара на ам-
булаторное лечение.

Все это делает лекарственные сред-
ства на основе повидон-йода (Бета-
дин) эффективными и безопасными 
в практике врача-хирурга как для про-
филактики раневой инфекции, так 
и в лечении острых и хронических ран.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

Туберкульоз супроводжує людство 
впродовж його існування і дотепер за-
лишається однією з найактуальніших 
проблем сучасної медицини в усьому 
світі. Сучасна епідеміологічна ситу-
ація з туберкульозу вик ликає гло-
бальне занепокоєння, оскільки орієн-
товно 2 млрд жителів планети Земля 
інфіковані мікобактеріями туберку-
льозу, з них приблизно 20 млн –  хворі, 
і щорічно з’являється 7-10 млн нових 
випадків захворювання. Від туберку-
льозу помирає більше людей, ніж від 
інших інфекційних і паразитарних 
захворювань, разом узятих, а смерт-
ність сягає близько 3 млн на рік [4]. 
Сьогодні туберкульоз уражає не лише 
соціально неблагополучні верстви на-
селення, поширеність даного захво-
рювання настільки велика і стрімко 
зростає, що потребує інформовано-
сті та настороженості представників 
усіх галузей медичної сфери. Одним 
з основних методів боротьби з цією 
недугою  є підвищення ефективності 
ранньої діагностики.

Розвиток та актуальні питання 
туберкулінодіагностики

Історія цього захворювання бере 
початок за декілька століть до нашої 
ери. Перші згадки про туберкульоз, 
а саме сліди туберк ульозного ура-
женн я хребців, знайдені в за лиш-
ках скелета людини, що проживала 
на території Німеччини 8000 років 
до н. е. Туберкульозні зміни виявлено 
також в єгипетських муміях, відне-
сених до 2000 р. до н. е. [6]. У єгипет-
ських ієрогліфах, старих перських 
книгах та індійських ведах є описи 
х вороби, що нага дує т уберк ульоз. 
Най древні ший ві домий нам опис 
(кінець V –  початок IV ст. до н. е.) 
к лінічних проявів і патогенезу цієї 
хвороби належить давньогрецькому 
лікарю Гіппократу, який описував ту-
беркульоз легень як найпоширенішу 
хворобу того часу. У XV-XVII ст. ту-
беркульоз набув значного поширення, 
особливо серед бідних прошарків на-
селення, чому сприяла антисаніта-
рія, скупченість людей, незадовільне 
харчування, часті війни та міграція, 
низький рівень медичної допомоги. 
В XVII ст. 20-30% усіх смертей при-
падало на туберкульоз, що переви-
щувало смертність під час епідемій 
холери, тифу та воєнних дій.

ХІХ ст. ознаменувалося значущими 
відкриттями на шляху до подолання 
туберк ульозу. В 1882 р. німецький 
бактеріолог Роберт Кох вперше довів 
інфекційну природу туберкульозу, ви-
діливши збудника в чистій культурі, 
який було названо на його честь –  
паличка Коха, а великий дослідник 
отримав Нобелівську премію. Альбер 
Кальметт вперше запропонував ді-
агностичну реакцію на туберкулін, 
оскільки Р. Кох вважав його  засобом 

для лікування. Дитячий лікар з Відня 
Ш. Пірке у 1907 р. запропон у вав 
шкірну пробу з туберкуліном для ви-
явлення інфікованих людей. Він увів 
поняття «алергія» та став основопо-
ложником туберкулінодіагностики.

Протитуберкульозна вакцина була 
створена в 1919 р. французькими вче-
ними А. Кальметтом і К. Гереном –  
звідси й ї ї назва: Bacille Calmette –  
Guer in = BCG = БЦ Ж. У 1921 р. 
вакцину БЦЖ вперше застосува ли 
у новонародженої дитини. У 1924 р. 
у Франції було вакциновано вже понад 
300 новонароджених, матері яких хво-
ріли на туберкульоз. Пізніше штам 
БЦЖ завозили у різні країни, готували 
вакцину, щеплювали дітей і підтвер-
джували її ефективність.

У 1943 р. Зелман Ваксман і його 
співробітник Альберт Шац відкрили 
стрептоміцин –  антибіотик з висо-
кою активністю проти M. tuberculosіs 
і порівняно низькою токсичністю. 
20 листопада 1944 р. стрептоміцин був 
уперше застосований для лікування 
хворого на туберкульоз у критичному 
стані. Відкриття стрептоміцину стало 
початком антибактеріальної ери в лі-
куванні туберкульозу. З 1954 р. по-
чали використовувати такі препарати, 
як ізоніазид і тібон, з 1967 р. –  один 
із найефективніших протитуберку-
льозних засобів –  рифампіцин [6].

Незважаючи на стрімкий розвиток 
у сфері фтизіатрії, з 90-х років XX ст. 
у світ і спостерігається неу х и льне 
зростання захворюваності на тубер-
кульоз. У 1993 р. ВООЗ оголосила ту-
беркульоз «глобальною загрозою для 
здоров’я» і закликала докласти всіх 
зусиль, щоб зупинити поширення цієї 
небезпечної хвороби. Офіційно епі-
демію туберкульозу в Україні ВООЗ 
оголосила в 1995 р., оскільки кількість 
хворих перевищила 1% населення кра-
їни. Зростання реєстрованого показ-
ника захворюваності на туберкульоз 
почалося ще з 1991 р.; у 2000 р. він 
сягнув рівня 90,7 випадка на 100 тис. 
населення (зростання в 2,6 раза), свого 
«піку» захворюваність на туберку-
льоз досягла у нашій країні в 2005 р., 
коли показник збі льшився втричі 
порівняно з доепідемічним періодом 
(майже до 100 випадків на 100 тис  
населення), а у 2011 р. показник за-
хворюваності на туберкульоз стано-
вив 67,2 на 100 тис  населення [3, 6]. 
На сучасному етапі Україна віднесена 
до групи країн з високим рівнем за-
хворюваності на туберкульоз, і напру-
жена епідеміологічна ситуація до сьо-
годні залишається невирішеною.

Говорячи про позалегеневі форми 
т у берк у л ь озног о у ра жен н я, на й-
ва ж ливі ше місце за поширеністю 
та актуа льністю посі дає ураження 
кісток і суглобів. На даний час у кра-
їнах СНД у структурі захворювано-
сті на поза легеневий т уберк ульоз 

 кістково-суглобові ураження станов-
лять від 20,8 до 48,6%, а частка вперше 
виявлених запущених і ускладнених 
форм кістково-суглобового специ-
фічного процесу сягає 52,7-80,0% [1]. 
В Україні туберкульоз кісток та су-
глобі в посі дає дру ге місце (2,6%) 
поміж усіх клінічних форм цієї хво-
роби і перше місце (45,5%) –  серед 
туберкульозу позалегеневих локалі-
зацій. Із загальної структури захво-
рюваності на туберкульоз: 56,6% ста-
новить туберкульоз органів дихання, 
18,4% –  туберкульоз кісток і сугло-
бів, 9,6% –  туберкульоз периферійних 
лімфатичних вузлів [6].

Туберк ульозне у ра женн я к істок 
і суглобів у дітей у зв’язку з почасті-
шанням останніми роками випадків 
цього захворювання знову набуває ак-
туальності. На жаль, виявлення поза-
легеневого туберкульозу, як правило, 
є ск ла д н и м завдан н я м, оск і л ьк и 
к лінічна картина характеризується 
значним поліморфізмом. Це вдається 
тільки після виключення всіх інших 
захворювань із такими самими озна-
ками. При специфічних артритах за-
хворювання розвивається та прогре-
сує поступово, на відміну від неспеци-
фічного гнійного ураження суглоба, 
дитина продовжує користуватися кін-
цівкою, незважаючи на біль.

Клінічна картина
К лінічна картина т уберк ульозу 

опорно-рухового апарату виражається 
симптомами, які обумовлені локаліза-
цією фокуса ураження та симптомами 
туберкульозної інтоксикації.

Розрізняють 3 фази розвитку тубер-
кульозу кісток і суглобів:

1. Преартрити чна (преспон ди лі-
тична), або фаза первинного навколо-
суглобового оститу. Специфічне ту-
беркульозне запалення починається 
в метафізах і епіфізах довгих труб-
частих кісток із порушенням функції 
суглоба й наявністю в ньому рідини 
(реактивний синовіт). Розвиваються 
туберкульозні грануляції, що заміню-
ють у певній ділянці кісткову тканину. 
Процес поширюється до компактного 
шару к істки і спричиняє ї ї руйну-
вання (деструкцію). У цій стадії за-
хворювання, яка іноді продовжується 
декілька тижнів або місяців, клінічна 
симптоматика маловиражена або від-
сутня. Хворого можуть турбувати по-
стійний біль у суглобі, втомлюваність, 
напруження м’язів. Поряд із цим мож-
ливі нерізко виражені явища інтокси-
кації –  загальна слабкість, пітливість, 
знижений апетит, періодично –  суб-
фебри льна температ у ра т і ла. При 
рентгенологічному дослідженні спо-
стерігається вогнище деструкції у суг-
лобовому кінці кістки, що утворює 
суглоб.

2. Артритична (спондилітична) фаза 
починається поширенням процесу 

на синовіальну оболонку і к істкові 
поверх ні су глоба. У цій фазі крім 
 зага льних симптомів, які посилю-
ються, чітко виражені місцеві (що за-
лежать від локалізації туберкульоз-
ного процессу) –  виникають припух-
лість і обмеження рухомості суглоба. 
Згодом, при ураженні хрящової по-
верхні, з’являється біль, напруження 
м’язів, почервоніння, значно змен-
шується обсяг рухів. Рентгенологічно 
можемо спост ері г ат и  пош и рен н я 
процесу на позасуглобову поверхню 
кістки з ураженням прилеглих тка-
нин, виникненням натічних абсце-
сів і нориць, наявність пристінного 
вогнища дест ру к ці ї, в том у числі 
з кортикальним секвестром, спосте-
рігається виражений остеопороз, зву-
ження су глобової щілини, нечіткість/
нерівність контурів поверхні суглобів, 
глибока бічна деструкція із слабови-
раженою периостальною реакцією.

3. У постартритичній (постспондилі-
тичній) фазі настає стабілізація про-
цесу, симптомів інтоксикації немає, 
але залишаються деформації скелета, 
фіброзний, а згодом –  кістковий ан-
кілоз суглоба. Хронічний деструктив-
ний артрит –  тяжке ураження суглоба 
з субтотальним або тотальним руй-
ну ванн ям поверхні су глоба, знач-
ною деформацією, контрактурою, що 
 зумовлює неповноцінність кінцівки.

У зв’язку з некерованим стрімким 
ростом кількості людей, інфікованих 
мікобактеріями туберкульозу, дане 
захворювання є не лише медичною, 
а й соціа льною проблемою сього-
дення. Основними несприятливими 
факторами на шляху до своєчасного 
виявлення діагнозу кістково-суглобо-
вого туберкульозу є недостатній рі-
вень знань і низька настороженість 
щодо туберкульозу в лікарів. Голов-
ними в ранній діагностиці кістково- 
суглобового туберкульозу є клінічні 
прояви, анамнез і правильне прове-
дення клінічного обстеження хворого, 
які дають змогу своєчасно запідоз-
рити специфічний запальний процес 
у кістці [3].

Клінічний випадок
Розглянемо клінічний випадок ту-

беркульозу опорно-рухового апарату 
в дитячому віці з метою відображення 
актуальності своєчасної діагностики 
туберкульозу та складності диферен-
ційної діагностики суглобового син-
дрому.

Хлопчик С., 2 років, поступив у від-
ді ленн я молодшого дитинства ДУ 
«ІПАГ НАМНУ» з метою уточнення 
діагнозу та вибору тактики лікування 
зі скаргами на набряк і болісність лі-
вого гомілковостопного суглоба, куль-
гавість.

Клінічний випадок туберкульозу  
опорно- рухового апарату в дитини

О.А. Ошлянська

Туберкульоз –  одне з найдавніших та найпоширеніших інфекційних захворювань людства, що спричиняється 
Micobacterium tuberculosіs, у переважній більшості уражає легені або має позалегеневу локалізацію 
(кістково-суглобова система, лімфатична система, внутрішні органи).

2
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

А на м не з ж и т тя:  х лоп ч и к наро -
дився здоровим, шляхом кесаревого 
розтину, від І вагітності, І пологів, 
які  перебігали без ускладнень, маса 
тіла при народженні –  3170 г, зріст –  
52 см. Ріс та розвивався відповідно 
до вік у. Профі лакти чні щеп ленн я 
проведено всі згідно з віком, у тому 
числі БЦЖ у пологовому будинку.

З анамнезу відомо, що дитина захво-
ріла 3 міс тому, коли мати після перене-
сенного дитиною ГРВЗ вперше відмітила 
в неї набряк лівого гомілковостопного 
суглоба та кульгання; також, зі слів ма-
тері, за декілька днів до появи набряку 
хлопчик травмував ногу. Через 2 тиж 
дитина була госпіталізована за місцем 
мешкання. Під час обстеження не вияв-
лено змін у загальному аналізі крові, бі-
охімічному дослідженні. Антинуклеарні 
антитіла (АНА) та скринінг захворювань 
сполучної тканини –  негативні.

Встановлений д іагноз:  «реактив-
ний артрит лівого гомілковостопного 
су глоба ». О т ри м у ва л и л і к у ва н н я 
цефтриаксоном 10 днів, ібупрофе-
ном, без суттєвого ефекту, у зв’язку 
з тривалістю синовіту понад 6 тиж, 
направлений на консультацію в ДУ 
«ІП А Г Н А МНУ» д л я вик люченн я 
ювенільного ідіопатичного артриту 
або призначення базисної хворобомо-
дифікуючої терапії.

Під час госпіталізації стан дитини 
середньої тяжкості. Кульгає, на ліву 
ногу не стає. Температура тіла не під-
вищена. Шкірні покриви та видимі 
сл изові оболон к и бл і д і,  пом ірно 
зволожені, на спині спостерігається 
5-6 папул діаметром до 0,8 см. Лімфа-
тичні вузли безболісні, збільшені пе-
редньошийні зліва (1×1 см), паховий 
зліва (1,5×1 см). Катаральних явищ 
немає. Видимі слизові оболонки чисті.

Перкуторний звук над легенями –  
ясний легеневий звук, аускультативно 
дихання везикулярне. Серцеві тони 
ритмічні, зву чні. Частота серцевих 
скорочень (ЧСС) –  105 уд./хв. Живіт 
м’який, доступний глибокій пальпа-
ції, не болючий. Печінка виступає 
з-під правої реберної дуги на 0,5 см, 
селезінка не пальпується. Фізіологічні 
відправлення не порушені. М’язовий 
тонус збережений.

При огляді лівий гомілковостоп-
ний су глоб набряк лий, шк іра на д 
латеральною поверхнею суглоба ціа-
нотична, пальпується еластичне утво-
рення розміром до 2×1 см. Інші суг-
лоби інтактні. Рухи в повному обсязі.

Під час госпіталізації дитина була 
всебічно обстежена.

Загальний аналіз крові: гемоглобін –  
104 г/л,  ери т роц и т и –  4,0×1012/л, 
кол ірн и й пок а зн и к –  0,8, лей ко-
цити –  6,7×109/л, еозинофіли –  12%, 
па л и ч ко я дерн і ней т рофі л и –  6%, 
сегментоядерні нейтрофі ли –  39%, 
лімфоцити –  38%, моноцити –  5%, 
тромбоцити –  210×109/л, швидкість осі-
дання еритроцитів (ШОЕ)–  3 мм/год.

Біохімічне дослідження крові: біліру-
бін –  10,8 мкмоль/л, тимолова проба –  
2,0 Од, лужна фосфатаза –  277 Од/л, 
аланінамінотрансфераза –  20 Од/л, 
аспартатамінотрансфераза –  37 Од/л, 
сечовина –  3,4 мкмоль/л, загальний 
білок –  61,6 г/л, С-реактивний білок  
(СРБ)–  негативний.

Загальний аналіз сечі: без змін.
Імунологічні дослідження: АНА –  не-

гативні, РФ –  негативний, HLA B27 –  
негативний.

РНГА з ієрсиніозним, псевдотуберку-
льозним діагностикумами –  негативні. 
Реакція Райта –  негативна.

Виявлені антигени аденовірусу, рес-
піраторно-синцитіального вірусу ме-
тодом флуоресцентної мікроскопії 
за COONS.

Бактеріологічне дослідження сли-
зових оболонок ротоглотки: висіяні 
Staphylococcus еpidermidis –  скудний 
ріст, Neisseria sicca –  помірний ріст, 
Corynebacteria хerosis –  скудний ріст.

ЕК Г: си н усова ари т м і я, ЧСС –  
126 уд./хв, нормальне положення елек-
тричної осі серця, помірні обмінні 
зміни в міокарді.

УЗД органів черевної порожнини: пе-
чінка збільшена в розмірах: передньо-
задній розмір правої частки –  86 мм, 
лівої частки –  37 мм, край печінки го-
стрий, контури рівні, чіткі, ехогенність 
паренхіми не змінена, відмічається 
помірне стовщення стінок внутріш-
ньопечінкових жовчних ходів і судин 
системи портальної вени. Портальна 
вена –  без особливостей. Жовчний 
міхур овальної форми, не збільше-
ний у розмірах, стінка не ущільнена, 

не потовщена, вміст анехогенний. 
Підшлункова залоза візуалізується ча-
стково, незначно збільшена в розмірах: 
головка –  14 мм, тіло –  10 мм, ехоген-
ність тканини звичайна, структура 
однорідна з поодинокими лінійними 
гіперехогенними структурами. Селе-
зінка збільшена у розмірах –  71×27 мм, 
структура без особливостей. Нирки 
розташовані типово, не збільшені, ехо-
генність паренхіми обох нирок не змі-
нена, чашечколоханкова система без 
особливостей. Візуалізуються мезен-
теріальні лімфатичні вузли розміром 
до 11 мм, звичайної структури.

Копрограма: слабо позитивна реак-
ція Грегерсена (у динаміці –  негативна), 
крохмальні зерна у великій кількості.

Дитина консультована вузькими 
спеціалістами: оториноларингологом 
(патології не виявлено), офтальмологом 
(патології не виявлено).

УЗД гомілковостопних суглобів: кон-
тури кісток чіткі, рівні, не порушені. 
Суглобова порожнина зліва розши-
рена до 11 мм, заповнена однорідним 
вмістом. Ознак пошкодження сухо-
жилків, зв’язок не виявлено. Бурси 
не розширені. Плантарні фасції  не по-
товщені. Зліва в ділянці латеральної 
к істочки візуа лізується у творення 
17,0×8,0 мм, неоднорідної структури, 
з чіткими контурами. При колірному 
доп лерівському карту ванні пі дси-
лення кровотоку в тканинах гомілко-
востопних суглобів не виявлено.

Висновок: ультразвукові ознаки ек-
судативного синовіту лівого гомілко-
востопного суглоба, кісти лівого гоміл-
ковостопного суглоба.

Оскільки в дитини мало місце мо-
ноартикулярне ураження, обов’язко-
вим було проведення МРТ лівого го-
мілковостопного суглоба (рис.). Суб-
хондрально, субкортикально, в епіфізі 
великогомі лкової к істк и, а також 
у таранній к істці (переважно в ді-
лянці шийки, меншою мірою –  у ді-
лянці головки та тіла) візуалізуються 
чітко окреслені вогнища підвищення 
МР-сигналу на STIR, умовним роз-
міром 12×13×6 мм та 23×16×13 мм від-
повідно, що оточені обідком склерозу 
(імовірніше, зумовлені осередками ос-
теолітичної деструкції). По краніаль-
ній поверхні шийки таранної кістки 
та по вентральній поверхні епіфіза ве-
ликогомілкової кістки визначаються 
локальні ділянки порушення ціліс-
ності кортикального шару діаметром 
приблизно 6 та 3 мм відповідно, що 
сполучають вищеописані вогнища ос-
теолітичної деструкції з оточуючими 
м’як ими тканинами та, мож ливо, 
з порожниною суглоба. В метадіафізі 
великогомілкової кістки визначається 
поширена ділянка трабекулярного на-
бряку кісткового мозку. Визначається 
дифузний набряк параартикулярних 
м’яких тканин (більше в латера ль-
них та вентральних відділах). У по-
рожнині гомілковостопного суглоба 
візуалізується патологічна кількість 
рідини.

Суглобовий хрящ сумі жних суг-
лобових поверхонь гомілковостоп-
ного суглоба візуалізується не чітко. 
П’ятково-малогомілкова зв’язка, пе-
редня та задня таранно-малогоміл-
кові зв’язк и, мі ж гомі лкові зв’язк и 

 візуа л ізу ют ься в т и повом у м ісці, 
х ід волокон зв’язок не порушений. 
Дельтоподібна зв’язка візуалізується 
не чітко. Видимі відрізки сухожилків 
м’язів гомілки нормальні за шири-
ною, направленням і характеристи-
ками МР-сигналу. Ахіллів сухожилок 
має нормальні розміри, направлення 
та характеристики МР-сигналу.

Висновок: МРТ-картина може відпо-
відати остеомієліту (імовірно, підгостра 
або хронічна стадія) великогомілкової 
та таранної кістки; синовіту гомілко-
востопного суглоба.

Для виключення остеомієліту ди-
тина консультована гнійним хірургом 
НДСЛ «Охматдит»: остеомієліт виклю-
чений на підставі поступового початку 
хвороби, відсутності тяжкого стану ди-
тини та інтоксикаційного синдрому, 
відсутності гіпертермії та виражених 
лабораторних ознак запалення (нор-
мальні ШОЕ, СРБ, відсутність лейко-
цитозу), відсутності патогномонічних 
для остеомієліту змін (гіперемії та гі-
пертермії над ураженим місцем, наяв-
ності лише незначного набряку). Про-
ведення діагностичної пункції кістки 
визнане недоцільним.

Для виключення новоутворення па-
цієнт оглянутий дитячим онкологом 
та проведене референтне консульту-
вання МРТ. Злоякісні новоутворення 
кісток виключені, вирішено, що описані 
зміни лівого гомілковостопного суглоба 
(виражене розростання синовіальної 
тканини з поширенням на кістки з їх 
контактною деструкцією) можуть спо-
стерігатися при синовіомі. У разі ви-
ключення інших причин гіперплазії 
синовіальної оболонки рекомендована 
морфологічна верифікація процесу.

Незважаючи на тривалість синовіту, 
на підставі відсутності характерних 
локальних проявів із прогресією су-
глобового синдрому та лабораторних 
ознак активності запального процесу, 
негативних маркерів ювенільних ар-
тритів, виявлених ранніх деструктив-
них змін кісток, що переважали над 
змінами суглоба, ювенільний ідіопа-
тичний артрит у дитини можна було 
виключити.

На основі детального аналізу клі-
нічних проявів (відсутність темпера-
турної реакції, ціанотичність шкіри 
над ураженим суглобом, відсутність 
лок а л ьної г і пер т ерм і ї,  на я вн іст ь 
па л ьпова ног о у т ворен н я, ві дсу т-
ність ефекту від призначення несте-
роїдних протизапальних препаратів, 
відсутність підвищення ШОЕ, СРБ, 
лейкоцитозу), зафіксованих на МРТ 
деструктивних змін кістки та прове-
дених обстежень (виявлення на МРТ 
пі дозрі ли х на холодний нат ічний 
абсцес змін) було припущено тубер-
кульозне ураження опорно-рухового 
апарату.

Дитина була проконсультована орто-
педом Київської міської дитячої клініч-
ної туберкульозної лікарні.

Заключення: «Вперше діагностова-
ний туберкульоз (08.11.2017) дисталь-
ного епіфіза лівої великогомілкової 
кістки, таранної кістки лівої стопи; 
з деструкцією; не підтверджений бак-
теріологічно; мазок не досліджували; 
культура льне дослідження не про-
вели; не підтверджений гістологічно; 
резистентність до препаратів І ряду 
не досліджували. Категорія 1. Когорта 
4 (2017)».

Призначене лікування: за схемою 
5HREZ (ізоніазид, рифампіцин, етам-
бутол, піразинамід), фіксація лівого 
гомілковостопного суглоба, рентге-
нологічний контроль через 2 міс після 
проведеного лікування з наступним 
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Рис. МРТ лівого гомілковостопного суглоба в дитини С.
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вирішенням необхідності оператив-
ного втручання. Рекомендоване прове-
дення реакції Манту через 3 міс після 
початку лікування. Дитина виписана 
під спостереження та лікування фти-
зіатра за місцем проживання.

При повторному дослідженні МРТ 
лівого гомілковостопного суглоба через 
3 міс: на серії нативних  МР-сканів 
лівого гомі лковостопного су глоба 
дистальні відділи велико- та мало-
гомілкової кісток звичайної форми 
та розмірів. Медіальна й латеральна 
кісточки типової конфігурації. У пе-
редніх відділах метафіза великого-
мілкової кістки латерально візуалізу-
ється неправильної форми осередок 
патологічно зміненого МР-сигналу 
(гіперінтенсивний на  Т2-33, у режи-
мах IR, Fat Sat, різко гіпоінтенсив-
ний на Т1-33) з умовними розмірами 
до 15,0×11,0×12,0 мм. Вогнище з не-
рівними, у багатьох місцях нечітко 
вираженими гіпоінтенсивними кон-
турами. По передній поверхні кістки 
візуалізується поширена ділянка по-
дібних змін з умовними розмірами 
до 17,0×5,0×14,0 мм (зона періосталь-
ни х змі н). У  зовні шні х сегментах 
епіфіза визначається неправи льно 
овальної форми осередок із подібними 
до вищеописаних патологічними змі-
нами розмірами до 9,0×4,5×7,0 мм. 
У передніх відділах даної ділянки ви-
значаються поодинокі дрібні (1-2 мм) 
фокуси порушення цілісності корти-
кального шару кістки.

По передній поверхні шийки таран-
ної кістки візуалізується ділянка де-
струкції кортикального шару розміром 
до 10,0×7,0 мм (умовно). Параперіос-
тально визначається осередок зміненого 

МР-сигналу (гіперінтенсивний на Т2-
33, IR, Fat Sat, гіпоінтенсивний на  Т1-33) 
негомогенної структури, з умовними 
розмірами до 16,0×12,0×19,0 мм. Су-
міжні ділянки кістки з поширеним на-
бряком, дрібними фокусами кістоподіб-
ної дегенерації.

Порож н и на г ом і л ковост оп ног о 
суглоба виражено розширена, містить 
негомогенний (з гіпоінтенсивним де-
тритом) випіт. Суглобовий хрящ ви-
значається фрагментарно, стоншений, 
контури нерівні, нечіткі. Ширина дис-
тального міжгомілкового синдесмозу 
в середні х сегментах –  2,0-3,8 мм, 
МР-сигнал гіперінтенсивний (Т2-33, 
IR, Fat Sat).

Форма, хід і товщина латеральних 
зв’язок звичайні, цілісність не пору-
шена, МР-сигнал типовий. Дельтопо-
дібна зв’язка звичайної конфігурації, 
без ознак ушкодження, без патологіч-
них змін сигнальних характеристик. 
Хід і безперервність міжкісткових зв’я-
зок не порушені. Таранно-п’ятковий 
та таранно-човникоподібний суглоби 
звичайної форми, ширина суглобових 
щілин не змінена.

Ахіллів сухожилок не ушкоджений, 
МР-сигнал типовий. Сухожилки м’я-
зів-згиначів пальців і заднього вели-
когомілкового м’яза звичайної форми, 
товщини та інтенсивності МР-сиг-
налу, контури рівні, чіткі. Підошов-
ний апоневроз і п’ятково-човнико-
подібна зв’язка –  без патології. Тар-
зальний канал не змінений. Судини 
та нерви –  без особливостей.

В и с н о в о к :  М Р- о з н а к и  с п е ц и -
фі ч ног о (в р а хов у юч и а н а м не з  –   
 туберк ульозного) остеомієліту ве-
ликогомі лкової та таранної к істки 

з деструкцією кортикального шару, 
поширеною періо стальною реакцією. 
Синовіт гомілковостопного суглоба.

Реак ці я Мант у через 3 міс була 
 негативна, що могло сві дчити про 
анергію.

Оскільки туберкульоз є опортуніс-
тичною інфекцією, що притаманна іму-
нодефіцитним станам, і розвиток його 
спостерігався у дитини в молодшому 
віці за відсутності явного контакту 
з хворим на туберкульоз, проведене іму-
нологічне дослідження: ІgА –  0,96 г/л, 
IgМ –  0,62 г/л, IgG –  8,15 г/л, IgЕ –  
30,43 МО/мл, комплемент (С3-компо-
нент) –  1 г/л, комплемент (С4-2 компо-
нент) –  0,19. Субпопуляції лімфоцитів: 
Т-лімфоцити (CD3+, CD19+) –  65,2%, 
Т-хелпери/Т-індуктори (CD4+, CD8+) –  
36,9%, T-супресори/Т-цитотоксичні 
к літини (CD4-, CD8+) –  24,3%, іму-
норегуляторний індекс (СD4+, CD8-/
CD4-, СВ8+) –  1,5, цитотоксичні клі-
тини (CD3+, CD56+) –  0,8%, NK-клі-
тини (CD3-, CD56+) –  3,8%, В-лімфо-
цити (CD3-, CD19+) –  28,4%, моноцити/
макрофаги (CD14) –  7,7%, загальний 
лейкоцитарний антиген (СD45) –  99,4%. 
Фагоцитарна активність нейтрофілів 
(НСТ-тест): елементарна –  84, індуко-
вана –  161, фагоцитарний індекс –  1,9; 
проліферативна активність лімфоци-
тів –  1,31; циркулюючі імунні комп-
лекси (великі) –  8, циркулюючі імунні 
комплекси (середні) –  71, циркулюючі 
імунні комплекси (дрібні) –  171.

Дитина консультована імунологом, 
на момент обстеження даних за імуно-
дефіцит не виявлено.

Слід зазначити, що в діагностиці 
кістково-суглобового туберкульозу 
головними за лишаються к лі нічні 

 прояви. Використання сучасних мето-
дів інструментальної діагностики дає 
змогу досить рано виявити деструк-
тивні зміни кісток і прискорити при-
значення специфічного лікування. 
Проте, незважаючи на удавану більші-
стю лікарів рідкісність туберкульозу 
сьогодні, він може зустрітися у рутин-
ній практиці педіатра. Тому кожен ви-
падок суглобового синдрому в пацієн-
тів дитячого віку потребує ретельного 
підходу до діагностики для своєчасного 
та правильного встановлення  діагнозу 
й уникнення необґрунтованого при-
значення цитотоксичних засобів.
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ДАЙДЖЕСТ АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ
Безопасность и эффективность десятидневной 
квадротерапии низкими дозами рабепразола, висмута, 
амоксициллина и тетрациклина для лечения инфекции 
Helicobacter pylori у населения с высокой устойчивостью  
к антибиотикам

Целью исследования было изучить эффективность и безопасность 10-днев-
ной квадротерапии висмутом с амоксициллином, тетрациклином или клари-
тромицином, а также различными дозами рабепразола в терапии 1-й линии 
инфекции H. pylori.

Методы. Многоцентровое рандомизированное параллельное контроли-
руемое клиническое исследование проводилось с марта 2013-го по август 
2014 года. В общей сложности 431 инфицированного Н. pylori пациента 
с язвой двенадцатиперстной кишки рандомизировали в 4 группы лечения 
(1:  1: 1: 1) в течение 10 дней. Участникам группы LR-BAC назначили рабепразол 
10 мг, висмут, амоксициллин и кларитромицин; пациенты группы LR-BAT полу-
чали рабепразол 10 мг, висмут, амоксициллин и  тетрациклин; больным группы 
HR- BAC рекомендовали рабепразол 20 мг, висмут,  амоксициллин и кларитро-
мицин; пациенты группы HR-BAT принимали рабепразол 20 мг, висмут, амок-
сициллин, тетрациклин. Антибиотикочувствительность оценивалась по методу  
E-test. Основной целевой результат – эрадикация H. pylori в течение 4 нед 
после лечения.

Результаты. Частота эрадикации в совокупности пациентов без отклонений 
от протокола (PP) в группах LR-BAC, LR-BAT, HR-BAC и HR-BAT составила 94,1, 
91,9, 94,8 и 91,9% соответственно, тогда как частота эрадикации в совокуп-
ности всех пациентов, подлежавших лечению (ITT), в этих группах составляла 
87,2, 87,2, 87,7 и 86% соответственно. Также не было отмечено существенной 
разницы между 4 группами при PP-анализе (р=0,799) и ITT-анализе (р=0,985). 
Ни в одной из групп антибиотикорезистентность возбудителей не повлияла 
на эффективность лечения. Неблагоприятные явления во всех группах были 
сходными, наиболее часто наблюдались синдромы со стороны центральной 
нервной системы и желудочно-кишечного тракта.

Выводы. Квадротерапия с использованием висмута в сочетании с низкими 
дозами рабепразола, амоксициллина и тетрациклина является хорошим ва-
риантом лечения I стадии инфекции H.pylori у населения с высокой антибио-
тикорезистентностью.

Yong Xie et al. Antimicrob Agents Chemother. 2018 Jun 18. pii: AAC.00432-18. doi: 10.1128/AAC.00432-18.

Местное применение ванкомицина  
для профилактики хирургических осложнений  
после педиатрических операций  
на позвоночнике без использования  
металлоконструкций

Данное ретроспективное когортное исследование имело целью опреде-
лить, влия ет ли местное использование ванкомицина на уменьшение частоты 
инфекций после хирургических вмешательств на позвоночнике в педиатрии.

Локальные хирургические инфекции (ЛХИ) после операций на позвоночнике 
у педиатрических больных представляют собой серьезное осложнение. Было 
показано, что профилактическое местное применение ванкомицина перед 
закрытием операционной раны является эффективным для снижения частоты 
ЛХИ после операций на позвоночнике у взрослых. Большинство вмешательств 
на позвоночнике у педиатрических пациентов проводится без использования 
металлоконструкций, а об эффективности профилактического местного при-
менения ванкомицина ранее не сообщалось.

Методы. Чтобы исследовать эффект от местного применения ванкомицина 
с учетом клинических переменных, связанных с ЛХИ, были рассмотрены все 
вмешательства на позвоночнике без использования металлоконструкций, про-
веденные в период с мая 2014-го по декабрь 2016 года. Ванкомицин приме-
няли местно в качестве профилактики в виде жидкого раствора, обрабатывая 
им рану перед ее закрытием.

Результаты. 95 последовательных педиатрических операций на позво-
ночнике без использования металлоконструкций были завершены в период 
с января 2015-го по декабрь 2016 года, в последних 68 из них использовался 
местный ванкомицин. В совокупности пациентов, у которых не применялся 
ванкомицин, ЛХИ наблюдались у 11,7% по сравнению с 0% в совокупности 
больных, которые его использовали (р=0,005). Не было отмечено никаких 
осложнений, связанных с местным использованием ванкомицина.

Выводы. Регулярное местное применение ванкомицина при закрытии 
операционной раны после вмешательств на позвоночнике без использования 
металлоконструкций может быть безопасным и эффективным инструментом 
для снижения количества ЛХИ в педиатрической нейрохирургии.

Cannon J.G. et al. Childs Nerv Syst. 2018 Jun 28. doi: 10.1007/s00381-018-3881-z. 

Подготовила Дарья Мазепина
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ІНТЕНСИВНА ТЕРАПІЯ
ОГЛЯД

У розвинених країнах за останній час 
відмічається зростання тривалості життя 
населення, збільшення чисельності стар-
ших вікових груп і, відповідно, людей, 
які страждають на хронічні захворю-
вання, що потребують медикаментозної 
корекції. Досить часто серед осіб стар-
шого віку типова ситуація, коли люди 
приймають по 2-3 і більше медикаментів 
(постійно або тривалий період). Не рід-
кою є наявність у цих осіб супутніх за-
хворінь печінки, шкідливих звичок тощо.

Серед осіб молодого і середнього віку 
також трапляються випадки безкон-
трольного самолікування та прийому 
медикаментів, денна і курсова дози яких 
можуть бути перевищеними. Ці випадки 
спричиняють порушення функції пе-
чінки, яка клінічно може проявлятися 
гострим або хронічним перебігом і різ-
ним ступенем тяжкості (від безсимп-
томного зростання рівня трансаміназ 
до тяжких декомпенсованих гепати-
тів, що потребують трансплантації пе-
чінки, а у разі неможливості проведення 
такої операції закінчуються фатально).

Слід підкреслити, що ураження пе-
чінки внаслідок впливу медикаментів 
не завжди є отруєнням, при якому ха-
рактерно передозування медикаментами 
[1]. В західноевропейських та північно-
американських країнах ця проблема 
здобула назву Drug-Induced Liver Injury 
(DILI), або «медикаментозно-зумовлені 
ураження печінки». Створені спеціальні 
медичні центри, де вивчаються наслідки 
впливу лікарських засобів на печінку 
та спотворені реакції печінки на меди-
каментозні середники.

Епідеміологія
Про серйозність проблеми свідчать 

деякі статистичні дані. В Україні меди-
каментозні ураження печінки складають 
50% у загальній структурі гострої жов-
тяниці, є основною причиною гострої 
печінкової недостатності й у першу чергу 
через них найчастіше відбувається від-
кликання і вилучення препаратів з обігу. 
У загальній структурі побічних ефектів 
від прийому препаратів гепатотоксич-
ність становить 10%.

У США приблизно 2000 випадків го-
строї печінкової недостатності реєстру-
ються щорічно, із них понад 50% припа-
дає на медикаменти (39% –  ацетамінофен 
[парацетамол], 13% –  реакції ідіосинкра-
зії в результаті дії інших ліків).

За останніми даними [10], більш ніж 
900 препаратів, токсичних речовин і про-
дуктів на основі трав викликають ура-
ження печінки. При цьому медикаменти 
є причиною 20-40% випадків тяжкої пе-
чінкової недостатності. Приблизно 75% 
ідіосинкратичних реакцій на прийом 
препаратів призводять до трансплантації 
печінки або смерті пацієнта.

Протягом останніх к і лькох років 
Управління з контролю якості харчових 
продуктів та лікарських засобів США 
(FDA) вилучило з ринку два  препарати 

після реєстрації певної кількості ви-
падків виникнення тяжких уражень 
печінки: бромфенак та троглітазон. 
Бромфенак (duract), нестероїдний про-
тизапальний препарат (НПЗП), з’явився 
на ринку у 1997 році як аналгетик ко-
роткої дії для ортопедичних пацієнтів. 
Рекомендований до прийому менше 
10 днів, але пацієнти приймали його 
більший термін. Це спричинило появу 
більш ніж 50 випадків тяжкого ура-
ження печінки, а препарат довелося 
відкликати у 1998 році. Так само троглі-
тазон (резулін) почав застосовуватися 
з 1997 року як антидіабетичний агент. 
Але за 3 роки було зареєстровано понад 
90 випадків гепатотоксичності, що 
призвело до виведення цього препарату 
з обігу [8].

Потенційно небезпечні препарати
Існ у ють певні л і карськ і засоби, 

на фоні прийому яких є велика ймовір-
ність ураження печінки [9]:

• препарати, що мають знеболюваль-
ний/протизапальний ефект –  ацетамі-
нофен/парацетамол;

• нестероїдні протизапальні засоби –  
напроксен, ібупрофен;

• анаболічні стероїди, препарати 
групи метилтестостерону;

• антибіотики –  еритроміцин, 
амоксицилін з клавулановою кислотою, 
тетрацикліни (доксициклін, міноци-
клін, тетрациклін);

• антипсихотичні ліки: рісперідон, 
хлорпромазин;

• статини;
• протигрибкові: тербінафін, кетоко-

назол;
• антигіпертензивні: лізиноприл, 

каптоприл, метилдопа;
• протизаплідні засоби;
• а н т и д е п р е с а н т и :  с е р т р а л і н , 

флуоксетин, бупропіон;
• протисудомні: фенобарбітал, кар-

бамазепін, фенітоїн; 
• фітопрепарати (чаї тощо), засоби 

для схуднення; 
• наркотичні і психотропні (кокаїн, 

амфетамін, метамфетамін, героїн, інга-
лянти та ін.).

Небезпека полягає в тому, що навіть 
у терапевтичних дозах вони можуть 
стати причиною розвитку гепатопатії 
різного ступеня тяжкості. Описані ви-
падки, коли навіть двократний прийом 
терапевтичних доз парацетамолу призво-
див до гострої печінкової недостатності.

Значну роль у розвитку уражень пе-
чінки при прийомі певних препаратів 
відіграє преморбідний стан пацієнта.

Супутні стани, що сприяють ураженню 
печінки при прийомі медикаментів:

• наявність захворювань печінки 
(у т.ч. гепатитів В, С, цирозу, хронічних 
гепатитів, жирової інфільтрації печінки);

• вживання алкоголю (як хронічний 
алкоголізм, так і спорадичне, разом із лі-
ками групи ризику);

• вживання наркотичних та інших 
психотропних препаратів;

• вагітність, дитячій/підлітковий вік;
• генетично зумовлені реакції по-

страждалого на медикаменти;
• прийом декількох лікарських засо-

бів одночасно;
• зайва вага;
• монотерапія препаратом, з пере-

вищенням рекомендованої тривалості 
прийому;

• жіноча стать (є дані, що жінки 
більш схильні до розвитку DILI);

• расові особливості: доведено, що 
афро- та латиноамериканці більш чут-
ливі до прийому ізоніазиду внаслідок 
генетично зумовленого зниження актив-
ності цитохрому Р450;

• пацієнти зі СНІДом та ті, що страж-
дають на недоїдання, можуть бути враз-
ливішими до реакцій на лікарські засоби 
через низькі запаси глутатіону.

Механізми токсичної дії медикаментів
Виділяють три основні групи DILI:
І. Безпосередній дозозалежний вплив 

на гепатоцити.
ІІ. Ідіосинкратичні реакції на лікар-

ські засоби.
ІІІ. Опосередкована імунна відпо-

відь (медикаментозні алергічні реакції).
Прямий дозозалежний вплив ліків 

на печінку. Ураження може бути спри-
чинене самим препаратом або метабо-
літом, що діє прямо чи опосередковано. 
Ацетамінофен є класичним прикладом 
відомого гепатотоксину в супертерапев-
тичних дозах. Іншим класичним при-
кладом є тетрахлорид вуглецю.

Ідіосинкратичні реакції на лікарські за-
соби. Згідно з визначенням, ідіосинкра-
зія –  генетично зумовлена атипова ре-
акція на певні речовини (в т.ч. небілкової 
природи). Часто виникає після першого 
контакту з подразником. У розумінні лі-
карської ідіосинкразії існує думка, що 
це патологічна реакція на певний лікар-
ський препарат, що характеризується 
різким підвищенням чутливості хворого 
до відповідного чинника з надзвичайно 
сильним і/або тривалим ефектом. В ос-
нові лікарської ідіосинкразії лежить 
поліморфізм білків і ферментних сис-
тем, що є наслідком поліалелізму від-
повідних генів. Порушення обміну, що 
зумовлюють зміну чутливості до фарма-
кологічного агента, можуть бути пов’язані 
як із недостатністю певного ферменту 
(в більшості випадків), так і з надлишко-
вою його активністю в організмі.

Обидва види порушень виникають 
внаслідок генних мутацій, які у разі 
мутації структурного гена виклика-
ють синтез структурно зміненого фер-
менту, що призводить або до дефектів 
каталітичних властивостей ферменту, 
або до зменшення його стабільності. 
У першому випадку кількість ферменту 
в організмі може відповідати нормаль-
ному рівню, однак його активність буде 
зниженою; у другому –  збі льшення 

швидкості розпаду функціонально нор-
мального ферменту призведе до того, що 
шви дк ість ферментної реак ці ї ви-
явиться меншою порівняно з нормою. 
При мутації регуляторних генів вини-
кає зміна концентрації активаторів або 
інгібіторів даного ферменту внаслідок 
мутації інших генів.

На сьогодні описані деякі спадкові де-
фекти обміну, що зумовлюють лікарські 
ідіосинкразії. При цьому може спосте-
рігатися посилення ефекту препарату 
і підвищення його токсичності.

Ідіосинкратичні реакції на лікарські 
засоби можуть бути поділені на ті, які 
класифікуються як реакції гіперчутли-
вості, або імуноалергічні, а також ті, які 
є метаболічно-ідіосинкратичними. Ре-
акція на фенітоїн є класичною реакцією 
гіперчутливості. Відповідь характери-
зується лихоманкою, висипом, еозино-
філією та є реакцією, пов’язаною з іму-
нітетом, з типовим коротким періодом 
латентності від 1 до 4 тижнів. Реалізація 
метаболічно-ідіосинкратичних реакцій 
відбувається через дію непрямих мета-
болітів медичного препарату, що при-
ймається. Частота відповіді є змінною 
і може наставати протягом від тижня або 
пізніше, в період аж до одного року [5].

Імунно-зумовлені ураження печінки. 
У деяких випадках ушкодження клі-
тин печінки може відбуватися у формі 
аутоімунного гепатиту. Клінічно може 
виникнути ушкодження гепатоцелюляр-
них структур, що проявляється цитолі-
тичним синдромом і холестазом. Біль-
шість досліджених випадків мають хо-
роші клінічні прогнози при припиненні 
прийому препарату. Наявні діагностичні 
інструменти для підтвердження імуно-
логічно опосередкованої травми печінки 
залишаються дуже обмеженими і вклю-
чають тестування лімфоцитів на їхню 
транс формацію [4].

Наявність ознак та симптомів гі-
перчутливості дає переконливі докази 
того, що ураження печінки є імуноло-
гічно опосередкованим. Важливим еле-
ментом визначення імуноалергічного 
гепатиту є поява перших симптомів 
від моменту початку лікування у тер-
мін менше 8 тижнів. При повторному 
прийомі даного медикаменту час може 
скоротитися до 2-3 днів. Характерними 
ознаками є: наявність висипу (зберіга-
ється, як правило, 2-3 дні), лихоманка 
(іноді >38,5 °C або менше і тримається 
до 3 днів), еозинофілія (>7% або >500 клі-
тин/мкл) чи атиповий лімфоцитоз (>5% 
або >500 клітин/мкл) у пробах крові, 
взятих протягом 2 тижнів від початку 
лікування причинним лікарським за-
собом [7].

Досить часто вищезазначені меха-
нізми розвитку ураження печінки поєд-
нані, що утруднює діагностику та вибір 
ефективної схеми лікування.

Патофізіологічні варіанти 
медикаментозно-зумовленого  
ураження печінки

Гостре гепатоцелюлярне ураження. Про-
яви гострої травми печінки можуть варі-
ювати від плямистого некрозу до небез-
печної печінкової  недостатності. Зміни 
у структурі  печінки при  плямистому 
некрозі нагадують такі, що властиві 

С.М. Недашківський, О.А. Галушко, Д.О. Дзюба, Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ, С.В. Крилов, КЗ «Вишгородська центральна районна лікарня»

Медикаментозно-зумовлені ураження печінки –  
проблема, що маскується під різними діагнозами

Лікарі мають бути пильними у виявленні медикаментозно-зумовлених уражень печінки, оскільки раннє 
виявлення може зменшити тяжкість гепатотоксичності, якщо прийом препарату своєчасно припиняється. Прояви 
гепатотоксичності, викликаної лікарськими засобами, дуже варіюють, починаючи від безсимптомного підвищення 
рівня ферментів печінки до тяжкої печінкової недостатності. Для правильної діагностики необхідні знання щодо 
високого ризику розвитку ускладнень при призначенні певних препаратів.
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 класичному вірусному гепатиту, і охо-
плюють всі зони печінкової часточки. 
Гепатоцелюлярне ураження проявля-
ється дегенерацією мембран гепатоцитів, 
апоптозом, часто поєднаним із тканин-
ною інфільтрацією еозинофілів. Можуть 
пошкоджуватися центральні часточки, 
жовчні протоки, синусоїди тощо. До пре-
паратів, під дією яких відбуваються по-
дібні зміни, відносяться галотан, феніл-
бутазон, індометацин та дисульфірам. 

Субмасивний некроз, як випливає 
з назви, може охоплювати перипортальну 
зону або центральну зону часточки. По-
дібні зміни характерні при впливі суль-
фату заліза, фосфору, кокаїну. 

Центральний некроз характерний для 
дії ацетамінофену, галотану, метоксифлу-
рану, тровафлоксацину, кетоконазолу, 
дигідралазину, такрину і при отруєнні 
аманітальними грибами. Досить часто 
суб масивний некроз переходить у масив-
ний і стає причиною смерті [10, 11].

Хронічні гепатоцелюлярні ураження мо-
жуть проявлятися у багатьох формах.

• Накопичення пігменту: збільшення 
пігменту ліпофузину в клітинах печінки 
характерно для впливу фенотіазинів, фе-
нацетинів, амідопірину тощо. Накопи-
чення гемосидерину в клітинах печінки 
може бути результатом надмірного при-
йому заліза або терапії парентеральною 
формою заліза у пацієнтів, що проходять 
процедуру гемодіалізу.

• Стеатоз, стеатогепатит і фосфо-
ліпідоз: накопичення жирових включень 
у гепатоцитах при стеатозі може про-
являтися у вигляді середніх і великих 
крапель (макровезикулярний стеатоз) 
або дрібних, невеликих включень (мі-
кровезикулярний стеатоз). Згідно з ре-
комендаціями Американської асоціації 
з вивчення хвороб печінки (AASLD), для 
постановки діагнозу неалкогольної жи-
рової хвороби печінки необхідно, щоб 
частина жиру в печінці становила як мі-
німум 5-10% її сумарної ваги. У клінічній 
практиці з цією метою використовують 
визначення відсотка «навантажених» 
жиром гепатоцитів при аналізі біоп-
тату печінки за допомогою світлової мі-
кроскопії.

Мікровезикулярний стеатоз спосте-
рігається в осіб з алкогольним анамне-
зом, при лікуванні ацетилсаліциловою 
кислотою, вальпроєвою кислотою, аміо-
дароном, піроксикамом, ставудином, 
диданозином, невірапіном та високими 
дозами тетрацикліну. Речовини і пре-
парати, які можуть викликати макро-
везикулярний стеатоз, включають ал-
коголь, кортикостероїди, метотрексат, 
міноциклін, ніфедипін, парентеральне 
харчування тощо.

Стеатогепатит часто асоціюють з при-
йомом аміодарону, ніфедипіну, синте-
тичних естрогенів та диданозину.

Фосфоліпідоз спричиняє накопи-
чення лізосомальних фосфоліпідів внас-
лідок інактивації лізосомальних фосфо-
ліпаз препаратами, що застосовуються 
для лікування. Загальними причинами 
цього можуть бути прийом аміодарону, 
триметоприм-сульфаметоксазолу тощо, 
парентеральне харчування (TPN) та ін.

• Фіброз печінки та цироз печінки. 
У більшості випадків реакції, що розви-
нулися при пероральному прийомі ме-
дикаментів, характеризуються перебігом 
помірної та середньої тяжкості з наступ-
ним відновленням та відсутністю знач-
ного фіброзу. Субмасивне пошкодження 
гепатоцелюлярних структур, що може 
виникнути на фоні прийому будь-якого 
препарату, може супроводжуватися фі-
брозом і цирозом. Проте деякі агенти 
спричиняють збільшення осадження 
колагену з мінімальними або відсутніми 

ознаками некрозу чи запалення. Чин-
ники, що зумовлюють фіброз, включають 
такі медикаменти і стани, як метотрек-
сат, вінілхлорид, торотраст, гіпервітамі-
ноз А, тривалий прийом героїну. Довго-
тривала терапія метотрексатом, тербі-
нафіном, пергексиліном, еналаприлом 
і вальпроєвою кислотою може призвести 
до цирозу [10, 11].

• Гострий холестаз. Холестаз ви-
значається як зменшення витоку жовчі 
внаслідок зменшення секреції або об-
струкції біліарного дерева. Якщо дода-
ється пошкодження структур печінки, 
запальні процеси, це свідчить про роз-
виток холестатичного гепатиту. При гі-
стологічному дослідженні виявляють 
наявність апоптотичних тіл, невеликі 

вогнища некрозу і, рідше, вакуоліза-
цію центральних часточок із зонами 
некрозу або без нього. Жовч накопи-
чується в цитоплазмі клітин печінки, 
канальців і клітин Купфера. Лікарські 
засоби, прийом яких може призводити 
до суто холестатичної реакції, вклю-
чають анаболічні стерої ди (напри-
клад, метилтестостерон, оксиметолон, 
флуоксиместерон) та контрацептивні 
стероїди. До медикаментів, які можуть 
викликати холестатичний гепатит, від-
носять: еритроміцин, азитроміцин, ци-
профлоксацин, офлоксацин, ранітидин, 
циметидин, фенітоїн, солі золота тощо. 
Внутришньопечінковий холестаз може 
супроводжуватися гострим холангі-
том і спостерігається у пацієнтів, які 

 приймають хлорпромазин, алопуринол, 
хлорпропамід та гідралазин.

• Хронічний холестаз. Гістологічні 
дослідження верифікують хронічне 
портальне запалення та дегенерацію 
жовчної протоки. У більшості випад-
ків холестазу, спричиненого  прийомом 
 медикаментозних препаратів, спосте-
рігається швидке клінічне та біохімічне 
відновлення після відміни призначеного 
медикаменту. Проте приблизно в 1% паці-
єнтів можуть і надалі реєструватися відхи-
лення від норми у результатах печінкових 
проб, а у деяких випадках ситуація прогре-
сивно погіршується до стану, що нагадує 
первинний біліарний цироз. Причиною 

Продовження на стор. 36.
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внутришньопечінкового холестазу можуть 
стати хлорпропамід, амоксицилін-клаву-
ланат, триметоприм-сульфаметоксазол, 
карбамазепін. Для флоксуридину харак-
терно виникнення внутришньопечінко-
вого і позапечінкового холестазу.

• Гранулематозний гепатит. Епіте-
ліальні гранульоми утворюються в пе-
рипортальній або портальній ділянці. 
Ці взаємодії, як правило, перехідні 
і не викликають у подальшому жодних 
наслідків. Причиною утворення епіте-
ліальних гранульом може стати прийом 
сульфаніламіду, сульфонілсечовини, 
фенітоїну, х інідину та гідра лазину. 
Довготривале використання мінераль-
ної олії при закрепах може викликати 
утворення ліпогранульом. Відомо, що 
а лопуринол спричиняє гранульоми 
з фібриновим кільцем, тоді як солі зо-
лота можуть призвести до утворення 
ліпогранульом із чорним пігментом. 
Карбамазепін –  також поширена при-
чина гранулематозного гепатиту.

• Аутоімунний гепатит. Гістологія 
виявляє активні некрозозапальні ура-
ження з наявністю великої кількості 
плазматичних клітин. Жінки страж-
дають частіше, ніж чоловіки. Ауто-
імунний гепатит проявляється такими 
симптомами, як стомлюваність, ано-
рексія, втрата ваги, жовтяниця, асцит, 
портальна гіпертензія, гепатомегалія 
та спленомегалія. Серологічні тести 
можуть бути позитивними для анти-
нуклеарних антитіл (ANA), антиглад-
ком’язових антитіл (ASMA) або фактору 
еритематозного вовчака з підвищеним 
рівнем гамма-глобуліну. Прикладами за-
гальноприйнятих лікарських засобів, що 
зумовлюють подібні клінічні прояви, є 
метилдопа, міноциклін, нітрофурантоїн, 
дигідралазин, лізиноприл, сульфаніла-
міди та тразодон [2].

• С удинні ураженн я. Препарати 
та їхні метаболіти можуть спричинити 
пошкодження будь-якого компоненту 
печінки, включаючи синусоїди, печін-
кові вени та печінкові артерії. Прийом 
азатіоприну асоціюється з печінковою 
венозною хворобою у пацієнтів із пере-
садкою нирок, трансплантацією кістко-
вого мозку та тривалою терапією при за-
паленні кишечника. Алкоголь, надлишок 
вітаміну А, флоксуридин та дакарбазин 
можуть призвести до венозного захворю-
вання з некрозом ацинарної зони або без 
такого. Препарати на основі трав’яного 
чаю (алкалоїди) можуть викликати го-
стрий асцит, швидке збільшення ваги, 
біль у животі та гепатомегалію. Ці зміни 
часто минущі, але іноді можуть призво-
дити до серйозних наслідків. Пероральні 
контрацептиви можуть спричинити вог-
нищеву синусоїдальну дилатацію.

• Неопластичні ураження. Фокальна 
вузлова гіперплазія та гепатоцелюлярні 
аденоми добре описані з моменту появи 
оральних контрацептивних стероїдів. 
Прийом цих агентів часто пов’язують із ви-
никненням злоякісних печінкових новоу-
творень, включаючи ангіосаркому [7, 8].

Клінічна картина
Клінічні прояви поліморфні й мо-

жуть варіювати від безсимптомного пе-
ребігу (при транзиторному підвищенні 
титру трансаміназ) до фульмінантного 

 гепатиту, що призводить до незворотних 
уражень печінки та смерті.

Безсимптомне підвищення титру амі-
нотрансфераз. Деякі лікарські препарати 
викликають безсимптомне підвищення 
ензимів печінки, яке не прогресує, не-
зважаючи на постійне використання 
препарату.

У 50% пацієнтів, які отримують такрин 
при хворобі Альцгеймера, реєструється 
підвищений рівень ферментів, що рідко 
збільшується до небезпечного.

Подібна толерантність також спостері-
гається у 25-50% пацієнтів, що прийма-
ють такі лікарські засоби, як метилдопа 
або фенітоїн.

Від початку захворювання типовим 
є зменшення дезінтоксикаційної спро-
можності печінки, що проявляється 
загальними симптомами при помірних 
ураженнях:

• швидка втомлюваність, зниження 
працездатності;

• втрата апетиту, нудота, час від 
часу –  блювання;

• пі двищення температури ті ла, 
як правило, до субфебрильних значень;

• приг ніченн я і м у нної системи 
(за винятком випадків аутоімунних ге-
патитів) характеризується частими ін-
фекційними захворюваннями (інфекції 
дихальних шляхів, нирок, сечовивідної 
системи, шкіри тощо);

• характерні холестатичні зміни про-
являються темним кольором сечі, зне-
барвленням випорожнень, іктеричністю 
склер, жовтяницею;

• типові при гострому процесі біль 
у правому підребер’ї, відчуття важко-
сті у цій ділянці, збільшення розмірів 
печінки (як пальпаторно, так і при уль-
тразвуковому дослідженні (УЗД);

• при тривалому/хронічному перебігу 
захворювання також можуть спостеріга-
тися розширення периферичних судин 
шкіри з утворенням типових «зірочок», 
специфічна мережа розширених поверх-
невих підшкірних вен на передній черев-
ній стінці («голова медузи») при порталь-
ній гіпертензії;

• набряк нижніх кінцівок (характер-
ний для гіпопротеїнемії).

Тяжкі декомпенсовані гострі і хро-
нічні стани характеризуються наступ-
ними проявами:

• асцит, полісерозит, розширення 
вен стравоходу (також при портальній 
гіпертензії);

• печінкова енцефалопатія (від при-
хованої енцефалопатії, що виявляється 
спеціальними тестами, до печінкової 
коми);

• набряк головного мозку;
• порушення гемостазу, яке проявля-

ється геморагіями та синцями на шкірі, 
особливо в місцях ін’єкцій, і в найбільш 
загрозливій ситуації –  кровотечами, що 
можуть стати фатальними;

• гостра дихальна недостатність (на-
бряк мозку, дисметаболічні розлади, по-
лісерозит), яка не залишає вибору щодо 
переводу хворих на штучну  вентиляцію 
легень;

• гепаторенальний синдром, при 
якому долучаються явища ниркової не-
достатності.

Встановлення діагнозу
Ретельно збирається анамнез. Акцен-

тується увага на можливому прийомі 

медикаментів, які пацієнт міг приймати 
самостійно, без призначення лікаря, 
та шкідливих звичках. Обов’язково вра-
ховується прийом алкоголю, особливо 
на тлі вживання ліків, наркотичних 
засобів, попередні захворювання пе-
чінки (інфекційні гепатити, токсичні 
ураження, калькульозний холецистит 
тощо). Уточнюється режим вживання 
призначених ліків: чи не перевищува-
лася денна та курсова доза. Виключа-
ється інфекційна патологія, при якій 
вражається печінка. Вивчається симп-
томатика. Звертається увага на забарв-
лення склер, шкіряних покривів, колір 
сечі, калу, збільшення печінки.

Широко застосовуються інструмен-
тальні обстеження: УЗД, комп’ютерна 
томографія (КТ), магнітно-резонан-
сна томографі я (МРТ), ендоскопі я 
стравоходу, шлунка, дванадцятипалої 
кишки. У складних випадках застосову-
ється біопсія печінки.

Вагомим підґрунтям при встановленні 
діагнозу служить лабораторне обсте-
ження (клінічне та біохімічне, а за необ-
хідності й імунологічні тести). Встанов-
люється активність ферментів печінки, 
досліджується білірубін, білкові фракції, 
коагулограма.

У випадку призначення монотерапії 
встановлення діагнозу DILI може бути 
відносно простим. Натомість у разі при-
значення кількох медикаментів вираху-
вати конкретний чинник, що зумовив 
пошкодження печінки, є проблематич-
ним. Необхідно оцінити дозу, шлях вве-
дення, тривалість, попередній прийом 
та використання будь-яких супутніх 
ліків, включаючи безрецептурні препа-
рати та трави. Слід з’ясувати, чи приймав 
пацієнт подібний препарат раніше.

Тривалість латентності ідіосинкра-
тичних реакцій на ліки дуже змінюється; 
отже, важливим є отримання інформації 
щодо кожного препарату, який потрапив 
в організм протягом останніх 3 місяців. 
Подібні реакції зазвичай розвиваються 
у період від 5 до 90 днів [5].

Позитивна відповідь на призначене 
лікування характеризується зниженням 
рівня трансаміназ у сироватці на 50% 
протягом 8 днів після припинення за-
стосування причинного препарату.

Першочергові дії
 Якщо є підозра на спричинення пато-

логічних симптомів певним медикамен-
том –  він має бути терміново відміне-
ний. У зв’язку із поліморфним перебігом 
DILI стандартного лікування не існує.

Вибір тактики лікування залежить 
від симптомів. Якщо доведений патоло-
гічний вплив парацетамолу –  на ранніх 
стадіях захворювання призначається 
N-ацетилцистеїн. Він стимулює утво-
рення глутатіону в печінці і запобігає 
розвитку некрозу гепатоцитів. Ефектив-
ний, якщо ця терапія розпочата не пі-
зніше 10-12 год після прийому препарату; 
після 16-20 год ефект є малоймовірним. 
N-ацетилцистеїн призначають пер-
орально (140 мг/кг і далі по 70 мг/кг кожні 
4 год протягом 3 днів) або внутрішньо-
венно (300 мг/кг протягом 20 год, поло-
вина дози –  протягом перших 15 хв). При 
застосуванні N-ацетилцистеїну проти-
показані антигістамінні препарати, глю-
кокортикоїди, фенобарбітал, етакринова 
кислота. L-карнітин є потенційно цінним 

у випадках токсичної дії вальпроату. Ко-
рисне призначення препаратів, що покра-
щують знешкодження аміаку в орнітино-
вому циклі синтезу сечовини, зв’язування 
аміаку у нетоксичний глутамін, а також 
сприяють виведенню аміаку з централь-
ної нервової системи та його екскреції 
з організму.

Існують рекомендації щодо призна-
чення ліпоєвої (α-тіоктової) кислоти. 
Ліпоєва кислота є коферментом, який 
бере участь в окислювальному декар-
боксилуванні піровиноградної кислоти 
(у складі піруватдегідрогенази) та інших 
α-кетокислот, відіграє важливу роль 
у процесі утворення енергії у клітині, ре-
гулюванні ліпідного та вуглеводного об-
мінів, має ліпотропний ефект, впливає 
на обмін холестерину, покращує функ-
цію печінки, проявляє детоксикаційну 
дію при отруєнні солями важких металів 
та інших ендо- та екзотоксинів. Нестача 
або порушення обміну ліпоєвої кислоти 
внаслідок інтоксикації або надмірного 
накопичення деяких продуктів розпаду 
(наприклад, кетонових тіл) призводить 
до порушення аеробного гліколізу. Вона 
також сприяє регенерації тканин.

При порушенні гемостазу, що проявля-
ється у крововиливах навколо внутріш-
ньовенних і внутрішньом’язових ін’єкцій, 
подовженням згортання крові після трав-
матичних медичних маніпуляцій, з’яв-
ляється суттєва загроза розвитку крово-
течі. При цьому слід встановити причину 
порушення згортання крові. Подекуди 
це може бути тромбоцитопенія, але ча-
стіше причиною є дефіцит факторів згор-
тання крові, що переважно синтезуються 
у печінці. Для профілактики розвитку 
кровотеч призначаються гемостатики 
і середники, що покращують гемостаз. 
Це транексамова кислота, препарати віта-
міну К (початок дії уповільнений у часі), 
препарати, що зменшують спланхнічний 
кровотік. При кровотечі, що вже почалася, 
обов’язково вводять препарати крові: ери-
троцитарну масу, сумісну за груповою 
та Rh-приналежністю, свіжезаморожену 
одногрупову плазму, при тромбоцитопе-
нії –  тромбоконцентрат.

Призначенн я кортикостерої дів є 
контроверсійним. Вони можуть при-
гнічувати системні функції, пов’язані 
з підвищеною чутливістю або алер-
гічними реакціями. Доведена їх по-
зитивна роль при введенні впродовж 
короткого періоду часу (близько 3 діб) 
у разі перевищення в 3-5 разів вищих 
референтних рівнів трансаміназ. Вод-
ночас подовжений прийом кортикосте-
роїдів може ускладнитися утворенням 
стероїдних виразок шлунково-кишко-
вого тракту, що само по собі іноді стає 
причиною кровотечі.

При холестазі, подібному до первин-
ного біліарного цирозу, призначається 
холестирамін, в основному для змен-
шення проявів сверблячки. Також з цією 
метою може стати корисною урсоде-
зоксихолієва кислота. Окремі лікарські 
засоби можуть викликати незворотні 
зміни і цироз печінки [1].

Печінкова енцефалопатія (ПЕ) є також 
небезпечним ускладненням. Спочатку 
вона має прихований характер перебігу, 
згодом клінічно проявляється ейфорією, 
неадекватною, некритичною поведін-
кою, надалі приєднується загальмова-
ність, аж до розвитку коматозного стану.

В основі патогенезу ПЕ лежить гіпер-
амоніємія, накопичення аміаку у глії 
головного мозку з наступним його на-
бряком, токсичним впливом на ЦНС 
амінокислот із фенольним кільцем, що 
виступають у ролі гальмівних «хибних» 
нейромедіаторів, патологічною дією 
жовчних кислот тощо.
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Медикаментозно-зумовлені ураження печінки –  проблема,  
що маскується під різними діагнозами

Продовження. Початок на стор. 34.

Тематичний номер • Листопад-грудень 2018 р. 



37

www.health-ua.com
ІНТЕНСИВНА ТЕРАПІЯ

ОГЛЯД

З метою запобігання розвитку та ліку-
вання печінкових енцефалопатій призна-
чаються збалансовані амінокислоти, що 
мають високий коефіцієнт Фішера.

На базі Київської міської клінічної 
лікарні швидкої медичної допомоги 
накопичений досвід лікування таких 
пацієнтів із застосуванням препарату 
Гепасол НЕО 8%.

По к а з а н н я м и  д о  п р и з н а ч е н н я 
 Гепасолу НЕО 8% є наступні:

• позапечінковий холестаз;
• токсичні ураження печінки, зумов-

лені прийомом гепатотропних отрут;
• захворювання, що ускладнилися 

ураженням печінки (поліорганна недо-
статність, інфекційні хвороби тощо);

• «медикаментозне прикриття» при 
лікуванні гепатотоксичними препара-
тами.

Особливості складу Гепасолу НЕО. 
До складу Гепасолу НЕО входить най-
більш висока частка незамінних аміно-
кислот –  33,57 (59,4%), і, відповідно, він 
має найвищу біологічну цінність (Е/Т, 
незамінні амінокислоти –  47,53  г/л 
/ залишковий азот 12,90 г/л) –  3,68. 
Це  означає, що амінокислоти Гепасолу 
НЕО будуть максимально утилізовані 
організмом у пластичних реакціях, без 
додаткового підвищення азотемії.

Гепасол НЕО містить залишковий 
азот у мінімальній кількості і, таким 
чином, не збільшує азотемію та рівень 
аміаку у крові. [3]. Ці особливості дозво-
ляють розглядати його як ефективний 

та безпечний препарат для лікування 
печінкової енцефалопатії та в якості 
енергетичного субстрату. Останнє зу-
мовлено тим, що біохімічні процеси 
зв’язування аміаку в печінці та скелет-
них м’язах можливі тільки за умови їх 
всеосяжної енергетичної підтримки 
пластичним матеріалом.

Гепасол НЕО ефективний при лі-
куванні І-ІІ стадій печінкової енце-
фа лопаті ї завдяки високому вмісту 
в ньому аргініну (10,72 г/л), який ак-
т и вно сп ри яє зв’язу ва н н ю а м іа к у 
в орнітиновому циклі печінки. Також 
цей препарат містить найбільш високу 
концентрацію амінокислот з розгалу-
женим ланцюжком –  42,0% і найбільш 
низьк у концентрацію ароматичних 
амінокислот –  2,0%. За рахунок цього 
Гепасол НЕО має високий коефіцієнт 
Фішера –  21 (при нормі 3-3,5). Це вкрай 
важливо, оскільки необхідною умовою 
попередження розвитку або лікування 
печінкової енцефалопатії, згідно з те-
орією «хибних нейротрансміттерів», є 
витіснення ароматичних амінокислот 
амінокислотами з розгалуженим лан-
цюжком.

При застосу ванні Гепасол у НЕО 
у хворих швидше нормалізується не-
врологічний статус за рахунок усунення 
гальмівної дії на ЦНС «хибних ней-
ротрансміттерів» [3].

У разі тяжкого прогнозованого пере-
бігу печінкової дисфункції розгляда-
ється питання трансплантації печінки.

Критерії Королівського коледжу для 
трансплантації печінки у випадках 
токсичного впливу ацетамінофену [6]:

• рівень рН <7,3 (незалежно від сту-
пеня енцефалопатії);

• протромбіновий час (ПЧ) >100 с або 
міжнародне нормалізоване співвідно-
шення >7,7;

• рівень креатиніну в сироватці вище 
3,4 мг/дл у пацієнтів з III або IV ступенем 
енцефалопатії.

При цьому враховуються будь-які три 
з наступних критеріїв:

• вік <10 років або >40 років;
• етіологія не A- / не B-гепатиту, га-

лотанового гепатиту або ідіосинкратич-
них лікарських реакцій;

• тривалість жовтяниці >7 днів до по-
чатку енцефалопатії;

• ПЧ >50 с;
• рі в ен ь бі л іру бі н у в си р о в ат-

 ці  >17 мг/ дл.
Прогноз. Прогноз дуже варіюється за-

лежно від часу госпіталізації пацієнта 
та стадії ураження печінки. У проспек-
тивному дослідженні, проведеному 
в США з 1998 по 2001 рік, загальна ви-
живаність пацієнтів з DILI (у тому числі 
тих, кому була проведена трансплантація 
печінки) склала 72% [6].
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ЗУЗУ

ДАЙДЖЕСТ АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ
Бактериальные «спящие клетки» уклоняются 
от антибиотиков и ослабляют защиту организма  
от инфекции

Исследование, проведенное учеными из Великобритании, раскрывает, как 
так называемые персистентные клетки манипулируют нашими иммунными 
клетками, вызывая повторные вспышки болезней. Результаты работы, опубли-
кованные в журнале Science, могут помочь объяснить, почему некоторые люди 
страдают от повторных приступов болезни, несмотря на то что они принимали 
антибиотики (АБ). Также новое исследование может дать ответ, как очистить 
организм от этих бактериальных клеток.

Специалисты из Имперского колледжа Лондона изучали бактериальные клетки 
Salmonella, которые относятся к резистентным. Когда бактерии, такие как саль-
монелла, вторгаются в организм, многие из них попадают в «режим ожидания» 
иммунной системы организма, что означает, что они не убиваются АБ. Клетки 
этих бактерий перестают реплицировать и могут оставаться в состоянии «спящей 
клетки» в течение нескольких дней, недель или даже месяцев. Когда антибакте-
риальное лечение прекращается, некоторые из этих бактериальных клеток могут 
«проснуться». И если это происходит, они могут вызвать еще одну инфекцию.

Именно персистентные (или резистентные) клетки бактерий часто являются 
виновниками повторных заболеваний. Такие клетки образуются, когда бакте-
рии захватываются макрофагами –  иммунными клетками человека, защищаю-
щими организм от инфекций, поглощая бактерии и вирусы. Оказавшись внутри 
макрофага, персистентные клетки могут существовать в состоянии, в котором 
АБ не смогут убить их в течение недель или даже месяцев.

Впервые подобные клетки были обнаружены в 1944 г. и считались спящими 
неактивными бактериями, работающими, как бомба замедленного действия 
для рецидива. В недавно проведенных исследованиях ученые показывают, что 
персистентные клетки, скрываясь в иммунных клетках организма, действительно 
способны ослабить способность макрофагов убивать клетки-«вредители».

Доктор Питер Хилл, соавтор исследования, пояснил: «Раньше считалось, что 
персистентные клетки полностью неактивны. Однако реальность, выявленная 
нами сейчас, намного страшнее. Они отрываются от защиты внутри, ослабляя 
силу макрофагов –  ключевой части нашего «боевого арсенала» против ин-
фекций. Это означает, что после прекращения лечения АБ они могли создать 
гораздо более благоприятную среду для другого заражения или даже совер-
шенно новой инфекции от других бактерий или вирусов».

Сейчас ученые пытаются определить механизм, с помощью которого перси-
стентные клетки ослабляют наши иммунные клетки. От них сложно избавиться, 
так как они невидимы для АБ, но, возможно, механизм ослабления наших 
иммунных клеток может быть «ахиллесовой пятой» этих клеток.

Химический синтез против супербактерий
Исследователи из Университета Колорадо в г. Боулдер (США) разработали 

новый способ синтеза и оптимизации природного АБ, который однажды 

может быть использован для борьбы со смертельными устойчивыми к ле-
карствам инфекциями, такими как золотистый стафилококк.

По данным Центров по контролю и профилактике заболеваний США 
(CDC), устойчивые к АБ инфекции ежегодно поражают более 2 млн человек 
и становятся причиной более чем 23 тыс смертей в США. Исследование, 
проведенное европейским партнером CDC в 2018 г., показало, что устойчи-
вые к лекарствам супербактерии были причиной 33 тыс смертей в Европе 
в 2015 г.

Исследователи ранее определили тиопептиды –  природные АБ –  как мно-
гообещающее направление исследований. Тиопептиды показали некоторую 
эффективность против золотистого стафилококка и некоторых других видов 
бактерий в ограниченных испытаниях, но структурное разнообразие тио-
пептидов затрудняет синтез молекул в масштабе, достаточно большом для 
терапевтического применения.

Чтобы эффективнее использовать тиопептиды, исследователи из Универ-
ситета Колорадо вернулись к основам и пересмотрели предыдущие предпо-
ложения об основных химических свойствах этих молекул.

«Мы повторно оценивали структурные сходства этих тиопептидов в свете 
современных супербактерий, потому что никто не анализировал их в со-
временном контексте», –  сказал Мачей Вальчак, ведущий автор нового ис-
следования и доцент кафедры химии.

Исследователи изобрели новый катализатор для стимулирования реакций, 
которые запускают синтез тиопептидов и образуют необходимый для сдер-
живания роста бактерий каркас. Их усилия привели к появлению двух новых 
широко представительных АБ: микрококцина Р1 и тиоциллина I. Соединения 
являются эффективными, масштабируемыми и не производят вредных по-
бочных продуктов.

«Результаты превзошли наши ожидания, –  прокомментировал Вальчак. –  
Это очень чистая реакция. Единственные производимые отходы –  это вода, 
и тот факт, что это экологичный метод, может иметь важное значение в бу-
дущем по мере развития технологии».

По словам Вальчака, новая методология химического синтеза –  это только 
отправная точка. Он и его коллеги планируют использовать свои результаты 
в качестве платформы для выбора и нормирования частей молекул тио-
пептида с целью оптимизации их свойств и широкого применения к другим 
бактериальным классам.

Соединения АБ должны будут пройти клинические испытания, прежде чем 
они будут одобрены для использования человеком, –  этот процесс может 
занять много лет. Тем не менее, уверен Вальчак, потребность в научных ин-
новациях в области устойчивых к АБ супербактерий больше, чем когда-либо.

«Множественная лекарственная устойчивость является важной глобальной 
проблемой здравоохранения, и в ближайшие годы она станет еще более 
серьезной», –  заявил Вальчак.

По материалам https://scientificrussia.ru/news
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Согласно концепции «двойного 
удара» патофизиологические процессы, 
развивающиеся вследствие хирургиче-
ского лечения повреждений, сходны 
с реакцией на исходную травму («пер-
вым ударом») и получили название 
«второй удар» (second hit) [3, 4]. Травми-
рованный головной мозг (ГМ) наиболее 
подвержен вторичному поражению при 
проявлении феномена «второго удара» 
после операций остеосинтеза [5]. Если 
в отношении повреждений внутрен-
них органов при политравме тактика 
лечения определена достаточно четко, 
то в выборе сроков и методов оператив-
ной фиксации переломов костей, соче-
танных с ЧМТ, существуют серьезные 
противоречия. Решение этого вопроса 
затруднено ввиду недостаточной изу-
ченности патофизиологических взаи-
мовлияний скелетной травмы и ЧМТ, 
механизмов вторичного повреждения 
ГМ при хирургическом лечении пере-
ломов костей.

Роль скелетных повреждений 
в отягощении сочетанной ЧМТ

Переломы длинных трубчатых костей 
и костей таза с тяжестью повреждений 
по шкале AIS (Abbreviated Injury Scale) 
≥2 балла формируют при политравме 
феномен взаимного отягощения по-
вреждений. При этом патологические 
факторы не просто суммируются, а об-
разуют усугубляющий эффект, про-
являющийся в более тяжелом течении 
каждого повреждения в отдельности, 
с большим риском развития осложне-
ний и летального исхода, чем при изо-
лированной травме [6].

Слож ные переломы костей таза, 
позвоночника и крупных сегментов 
конечностей при сочетанной травме 
существенно увеличивают кровопо-
терю и становятся одним из основных 
шокогенных факторов. Шок и кро-
вопотеря, связанные со скелетными 
повреждениями, у пострадавших с со-
четанной ЧМТ могут вызывать вторич-
ный ишемический инсульт ГМ вслед-
ствие гипотонии и гипоксемии, а при 
поражении ствола мозга –  усугублять 
нарушения кровообращения и дыха-
ния. В эксперименте воспроизведение 
геморрагического шока у мышей с мо-
делью «контролируемого коркового 
повреждения» ГМ и перелома бедрен-
ной кости увеличивало выраженность 
дегенеративных изменений корковых 
клеток и реактивного астроглиоза [7]. 
Геморрагический шок приводил к уве-
личению отека и объема повреждения 
ГМ на 33,3%, а также вызывал пове-
денческие расстройства у животных 
к 14-му дню после травмы [8].

Клинические исследования показали, 
что факторами риска летального исхода 
сочетанной ЧМТ становятся экстракра-
ниальные скелетные повреждения с тя-
жестью по шкале AIS ≥3 балла [9], тяже-
стью травмы по шкале ISS ≥40  баллов, 

позвоночно-спинальная травма, эпизоды 
гипоксемии и артериальной гипотензии 
ниже 90 мм рт. ст., развитие послеопе-
рационных осложнений [10]. При соче-
танной ЧМТ переломы костей таза, бед-
ренной кости и позвоночника в большей 
степени снижают мобильность больного 
и увеличивают частоту жировой эмбо-
лии, тромбоэмболических осложнений 
[11, 12], острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС), пневмонии, сепсиса 
[2, 13].

Жировая эмболия при скелетной 
травме развивается чаще, чем клини-
чески выявляется, приводит к нару-
шениям мозгового кровообращения 
и усугубляет состояние пострадавших 
с ЧМТ. При транскраниальной доп-
плерографии у всех больных с перело-
мами длинных костей в течение 4 дней 
после травмы выявлялись признаки 
церебральной жировой микроэмболии 
сосудов ГМ [14]. Жировая эмболия об-
наружена у 57% умерших от политравмы 
с тяжелыми скелетными повреждени-
ями и в большинстве случаев сочеталась 
с пневмонией, отеком ГМ и легких [15]. 
ЧМТ, наряду с переломами костей, 
также относят к факторам риска тром-
боза глубоких вен [16]. По данным 
В.А. Соколова (2005), при сочетании 
скелетной травмы и ЧМТ частота фле-
ботромбозов повышалась до 10,5%, что 
становилось причиной тромбоэмболии 
легочной артерии в 5,2% случаев [6]. 
Выявленная у больных с тяжелой со-
четанной ЧМТ корреляция показателей 
метаболического ацидоза и гиперкоагу-
ляции отражает возможные механизмы 
развития синдрома диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания 
[17]. Одной из причин формирования 
коагулопатии при ЧМТ служит гене-
рация тромбина тканевым фактором, 
поступающим в церебральный и си-
стемный кровоток из поврежденной 
мозговой ткани вследствие нарушения 
гематоэнцефалического барьера [18].

Системное воспаление становится 
одной из наиболее важных причин 
вторичного повреждения ГМ при со-
четанной ЧМТ [19]. Роль скелетных 
повреждений в воспалительных реак-
циях при политравме до конца не вы-
яснена. Клинические и эксперимен-
тальные исследования показывают, 
что переломы костей и повреждения 
мягких тканей при политравме при-
обретают роль значимых очагов мест-
ной воспалительной реакции. Ней-
трофилы и макрофаги представляют 
собой наиболее многочисленную по-
пуляцию клеток иммунной системы 
в гематоме в области перелома кости 
[20]. Стимуляция эффекторных им-
мунных клеток в очаге повреждения 
приводит к продукции ими провоспа-
лительных цитокинов ([интерлейки-
нов] IL-6, IL-8, амфотерина HMGB1) 
и усилению локального и системного 
воспа лительного эффек та [21-23]. 

Одним из механизмов активации им-
мунных клеток является высвобож-
дение в системный кровоток из по-
врежденной кости и мягких тканей 
митохон дриа льных молек ул ярных 
структур, ассоциированных с повреж-
дениями (mtDAMPs). Циркулирующая 
(внеклеточная) ДНК и пептиды, по-
ступающие в кровоток из поврежден-
ных костей, активируют клеточный 
иммунный ответ через толл-подобные 
рецепторы, расположенные на макро-
фагах и нейтрофилах. В итоге разви-
вается системный воспалительный 
ответ с апоптозом клеток паренхимы 
внутренних органов [24].

В эксперименте установлено, что 
вследствие дисфункции гематоэнце-
фалического барьера каждый из ак-
тивированных переломом кости фак-
торов воспалительного ответа может 
модулировать воспалительную реак-
цию в травмированном ГМ и увеличи-
вать тяжесть его поражения. У мышей 
с ЧМТ и закрытым переломом больше-
берцовой кости, в отличие от мышей 
с изолированной ЧМТ, отмечено на-
ру шен ие поведен ческ и х реа к ц и й 
через 30 дней после травмы, а при 
МРТ выявлены диффузные измене-
ния в ГМ. Эти эффекты произошли 
на фоне усугубления местной воспа-
лительной реакции в мозговой ткани 
в виде значительного увеличения кон-
центрации IL-1, маркера астроглиоза 
GFAP, нейтрофилов, повышения про-
ницаемости гематоэнцефалического 
барьера и отека ГМ [25]. Кроме того, 
у мышей с подобной моделью сочетан-
ной травмы отмечен больший объем 
повреждения коры ГМ, более высо-
кие уровни в крови цитокинов TNF- α, 
IL-1β, IL-6 и HMGB1 через 2-4 сут 
после травмы, чем у мышей с изоли-
рованной ЧМТ. Выраженность изме-
нений в коре ГМ была меньшей при 
блокировании антителами HMGB1, 
что свидетельствует о его важной роли 
в формировании очагов вторичного 
повреждения ГМ [26].

При сочетании ЧМТ с переломами 
костей конечностей и шоком разви-
вается более выраженная системная 
воспалительная реакция и пораже-
ние внутренних органов. Так, моде-
лирование перелома бедренной кости 
и геморрагического шока у мышей 
с «контролируемым корковым по-
вреж дением» ГМ приводи ло к по-
вышению уровня цитокинов (TNF-
α , CCL2, IL-6) в сыворотке крови 
и более тяжелым гистопатологиче-
ским изменениям ГМ, легких, почек, 
селезен к и и печен и, ч то значи мо 
увеличива ло лета льность от поли-
органной недостаточности [7, 27]. 
Повреждения тканей, шок и острая 
кровопотеря активируют иммунные 
к летки, продуцирующие провоспа-
лительные и противовоспа литель-
ные цитокины, которые определяют 

параллельное развитие и дисбаланс 
двух иммунных реакций: системного 
воспалительного ответа и компенса-
торного противовоспалительного от-
вета [28]. Роль ЧМТ и шока в форми-
ровании противовоспалительной ре-
акции при политравме малоизучена. 
Установлено, что у пациентов с поли-
травмой, включающей тяжелую ЧМТ, 
по сравнению с пациентами с изоли-
рованной ЧМТ в первые сутки после 
травмы отмечается значимо более 
высокий сывороточный уровень про-
воспалительного цитокина IL-6, ко-
торый коррелирует с частотой разви-
тия полиорганной недостаточности, 
сепсиса и неврологическим исходом. 
Но наиболее высокий уровень IL-6 
выявлен у пациентов с политравмой 
без тяжелой ЧМТ [29]. Воспроизведе-
ние геморрагического шока у мышей 
с «контролируемым корковым по-
вреждением» ГМ приводило к сдвигу 
п рофи л я ц и т ок и нов в сы воро т ке 
от провоспалительных к противовос-
палительным, в частности к значи-
мому увеличению уровня IL-10. При 
этом на уровень цитокинов в ткани 
травмированного ГМ геморрагиче-
ский шок не оказал существенного 
влияния [30].

С системной воспалительной реак-
цией связано развитие окислительного 
стресса, индуцирующего необрати-
мые нарушения метаболизма и гибель 
клеток внутренних органов у постра-
давших с сочетанной ЧМТ [31]. В экс-
перименте обнаружено цитотоксиче-
ское действие на ГМ окислительного 
стресса, вызванного множественными 
переломами костей конечностей. Дис-
баланс в прооксидантной и антиок-
сидантной системах приводил к по-
вреж дению и дегенерации нервных 
клеток ядер ствола ГМ и увеличивал 
риск летального исхода [32]. 

При политравме легкие представ-
ляют собой уязвимую мишень для 
вторичного поражения при систем-
ном воспалительном ответе, вызван-
ном шоком и множественными пере-
ломами костей, что подтверж дено 
в эксперименте [33]. Но при сочета-
нии скелетных повреждений с ЧМТ 
отмечена значимо более выраженная 
вторичная местная воспалительная 
реакция в легких. Так, у крыс с мо-
делью ЧМТ и переломом бедренной 
кости обнаружены ранние и более се-
рьезные ультраструктурные повреж-
дения в органеллах а львеолоцитов 
II типа [34] и более высокий уровень 
цитокинов TNF-α и IL-6 в легочной 
ткани, чем у крыс с изолированными 
аналогичными травмами [35]. В кли-
нических исследованиях установлено, 
что при ЧМТ, сочетанной со скелет-
ными повреждениями, частота пнев-
монии повышается до 32,2% [6], что 
объясняют гиповентиляцией легких 
и гиподинамией [36]. Кроме того, по-
давление антимикробной функции 
легких связывают с высвобождением 
из поврежденной кости формильных 
пептидов митохондриальных молеку-
лярных структур, ассоциированных 
с повреждениями (mtDAMPs) [37].

Таким образом, при политравме 
с  Ч М Т  ф а к т о р а м и  о т я г о щ е н и я 

Ю.Г. Шапкин, д. мед. н., профессор, П.А. Селиверстов, к. мед. н., ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» МЗ РФ

Патофизиологическая роль и тактика  
хирургического лечения скелетных повреждений  

при сочетанной черепно-мозговой травме
Сочетание черепно-мозговой травмы (ЧМТ) с переломами костей конечностей и таза наиболее распространено  
в клинической практике и встречается в 40-70% случаев политравмы [1, 2], определяемой как множественная 
травма с тяжестью повреждений по шкале ISS (Injury Severity Scale) ≥16 баллов [3]. В большинстве случаев 
скелетные повреждения при политравме требуют оперативного лечения, которое является дополнительной 
агрессией и оказывает существенное влияние на развитие и тяжесть системного воспалительного ответа, 
коагулопатии, гипоксии, ацидоза, а также связанного с ними вторичного повреждения внутренних органов. 
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со  стороны тяжелых скелетных повреж-
дений являются их шокогенность, уве-
личение кровопотери и вероятности раз-
вития эмболических и легочных ослож-
нений, полиорганной недостаточности. 
Скелетные повреждения при сочетанной 
ЧМТ повышают риск вторичного пора-
жения ГМ за счет артериальной гипотен-
зии и гипоксемии, церебральной жиро-
вой эмболии, усиления системной вос-
палительной реакции и коагулопатии.

Выбор сроков и метода остеосинтеза 
при скелетных повреждениях, 
сочетанных с ЧМТ

Многочисленные исследования сви-
детельствуют, что при сочетанной ЧМТ 
ранний, в первые 24 ч после получения 
травмы, окончательный остеосинтез 
при переломах длинных трубчатых ко-
стей и нестабильных переломах костей 
таза дает противошоковый эффект, 
позволяет в короткие сроки активи-
зировать пострадавших и уменьшить 
частоту осложнений: синдрома жиро-
вой эмболии, тромбоэмболии легочной 
артерии, ОРДС, пневмонии, сепсиса 
и полиорганной недостаточности [38-
40]. Сообщается о значимом снижении 
летальности в результате применения 
данной тактики при сочетанной ЧМТ 
[41, 42], в т. ч. тяжелой степени, с оцен-
кой по шкале GCS (Glasgov Coma Scale) 
≤7 баллов [40, 43]. Кроме того, сокра-
щаются продолжительность искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ), 
пребывания пациента в отделении 
интенсивной терапии и общий срок 
стационарного лечения, существенно 
улучшаются анатомо-функциональные 
результаты лечения [40, 43, 44].

Направленность на максимально 
ранний остеосинтез прежде всего ка-
сается переломов бедренной кости, 
в большей степени снижающих мо-
бильность больного. Скелетное вытя-
жение не обеспечивает стабильности 
отломков бедренной кости, а их под-
вижность приводит к дальнейшему 
повреждению тканей, способствует 
прогрессированию системной воспа-
лительной реакции, развитию эмбо-
лических осложнений и, как следствие, 
вторичному повреждению ГМ [41]. За-
держка стабилизации перелома бед-
ренной кости и ее остеосинтез у паци-
ентов с травмой головы на 2-7-е сутки 
увеличивает риск развития жировой 
эмболии и легочных осложнений, про-
должительность пребывания в отделе-
нии интенсивной терапии и стацио-
наре [45], повышает летальность [5, 40]. 
Концепция ближайшей (немедленной) 
тотальной помощи (Early Total Care) 
подразумевает хирургическое лечение 
всех скелетных повреждений, в т. ч. 
при сочетанной ЧМТ, в первые 24-48 ч 
после получения травмы. Однако дан-
ная концепция не является универсаль-
ной и эффективна только у стабильных 
пациентов [46]. Ранняя травматичная 
и продолжительная операция оконча-
тельного остеосинтеза при политравме 
усиливает воспалительную реакцию, 
вызванную первичными повреждени-
ями, приводит к послеоперационной 
иммунной супрессии и коагулопатии, 
нарушению микроциркуляции и апоп-
тозу клеток, прежде всего в легких и ГМ 
[3]. Наличие при политравме тяжелой 
ЧМТ или повреждений груди с оцен-
кой по шкале AIS ≥3 балла увеличивает 
риск развития осложнений (пневмо-
нии, ОРДС, сепсиса и полиорганной не-
достаточности) после окончательной 
фиксации переломов бедренной кости, 
таза и позвоночника [47].

Феномен «второго удара» и вторич-
ное повреждение ГМ после операций 
остеосинтеза при сочетанной ЧМТ 
обу словлены не только прогрессирова-
нием иммунных нарушений. В  случае 

раннего остеосинтеза костей при по-
литравме имеется тенденция к более 
выраженной интраоперационной ги-
потензии и гипоксемии, возникает не-
обходимость в большем объеме транс-
фузии в первые сутки после операции, 
что у пациентов с ЧМТ средней и тя-
желой степени увеличивает риск пост-
травматического ишемического ин-
сульта и отека ГМ [48]. У 70% пациентов 
с травмой головы в ходе выполнения 
раннего интрамедуллярного остеосин-
теза бедренной кости отмечено сни-
жение церебрального перфузионного 
давления ниже 75 мм рт. ст., что свя-
зано с соответствующим уменьшением 
среднего артериального давления [49]. 
Закрытый блокируемый интрамедул-
лярный остеосинтез признан золотым 
стандартом лечения диафизарных пере-
ломов длинных костей при политравме. 
Но в экспериментах установлено, что 
интрамедуллярный остеосинтез бед-
ренной кости у овец с ЧМТ и геморраги-
ческим шоком приводит к увеличению 
внутричерепного давления и отеку ГМ 
в первые 2 ч после операции [50]. Повы-
шение внутричерепного давления при 
рассверливании костномозговой по-
лости бедренной кости коррелировало 
с повышением интрамедуллярного дав-
ления, особенно при быстром продви-
жении развертки по каналу и при малых 
ее оборотах [51]. При транскраниаль-
ной допплерографии зарегистрировано 
увеличение выраженности жировой 
микроэмболии сосудов ГМ при введе-
нии штифта в костномозговую полость 
у больных с переломом длинных костей 
[14]. Однако летальность при интраме-
дуллярном остеосинтезе с рассверли-
ванием бедренной и большеберцовой 
костей у больных с тяжелой ЧМТ (AIS 
≥3 балла) по сравнению с накостным 
остеосинтезом пластиной существенно 
не увеличивалась [52].

По другим данным, ранний остеосин-
тез длинных костей и костей таза у па-
циентов с ЧМТ, в т. ч. тяжелой степени 
(GCS ≤8 баллов, AIS ≥3 балла) не влиял 
на уровень интраоперационной и после-
операционной гипоксемии, артериаль-
ной гипотонии и гипоперфузии, продол-
жительность ИВЛ и интенсивной тера-
пии, динамику показателей шкалы GCS, 
неврологический исход [45, 53] и леталь-
ность [40, 54, 55]. Несмотря на большую 
кровопотерю и необходимость 2-3-крат-
ного увеличения объема трансфузии 
кристаллоидов и компонентов крови, 
при раннем остеосинтезе не отмечено 
эпизодов внутричерепной гипертен-
зии [53]. Даже при значимом снижении 
оценки по шкале GCS после раннего 
остеосинтеза длинных костей у пациен-
тов с ЧМТ (AIS ≥2 балла) не обнаружено 
увеличения частоты неврологических 
осложнений в послеоперационном пе-
риоде [48]. На риск развития легочных 
осложнений, продолжительность ИВЛ, 
сроки пребывания в отделении интен-
сивной терапии, летальность и невро-
логический исход существенно влияли 
не сроки выполнения остеосинтеза, а тя-
жесть политравмы по шкале ISS, тяжесть 
повреждений головы и груди по шкале 
AIS и выраженность нарушений гемоди-
намики при поступлении [52, 55].

Вероятность развития феномена 
«второго удара» при политравме суще-
ственно увеличивается при выполне-
нии ранней длительной и травматичной 
операции внутреннего остеосинтеза. 
В связи с этим для лечения переломов 
длинных трубчатых костей и неста-
бильных переломов костей таза при 
политравме предложена концепция 
«контроля скелетных повреждений» 
(Damage Control Orthopedics, DCO), 
суть которой заключается в их програм-
мированном этапном хирургическом 
лечении. В рамках данной концепции 

на первом этапе производится мало-
травматичный, быстро выполнимый 
чрескостный остеосинтез аппаратами 
внешней фиксации как составная часть 
противошоковых мероприятий и про-
филактики осложнений. На втором 
этапе, в сроки от 5 до 15 сут, после ста-
билизации состояния пациента, аппа-
раты демонтируются и осуществляется 
внутренний стабильно-функциональ-
ный остеосинтез [46]. Между тем до сих 
пор нет общепринятых четких пока-
заний к применению концепции DCO 
при сочетанной ЧМТ, не определены 
оптимальные сроки для выполнения 
этапов хирургического лечения, чтобы 
операция не стала «вторым ударом».

Ранний остеосинтез при тяжелой 
ЧМТ возможен при условии поддер-
жания церебрального перфузионного 
давления (разница между средним ар-
териальным и внутричерепным давле-
нием) выше 60 мм рт. ст., систоличе-
ского артериального давления выше 
90 мм рт. ст., внутричерепного давле-
ния ниже 20 мм  рт. ст. [5, 56], при отсут-
ствии гипоксемии (РаО

2
 <60 мм рт. ст.), 

гипокапнии и гипогликемии [57]. Со-
блюдение данных условий предотвра-
щает посттравматический инсульт ГМ 
в пред-, интра- и послеоперационном 
периодах. Для определения оптималь-
ного срока операции рекомендуется 
проводить непрерывный мониторинг 
внутричерепного и церебрального пер-
фузионного давления [18, 58]. После 
проведения неотложных реанимаци-
онных мероприятий повторная КТ по-
зволяет обнаружить и оценить степень 
вторичного поражения ГМ. Выявленное 
или прогнозируемое набухание ГМ яв-
ляется противопоказанием к оконча-
тельной стабилизации перелома [56]. 
Тактика DCO у пациентов с тяжелой 
ЧМТ и переломом бедренной кости 
уменьшает риск вторичного повреж-
дения ГМ, связанного с длительным 
хирургическим вмешательством при 
раннем окончательном остеосинтезе [5].

А.П. Фраерман и соавт. (2010) допу-
скают при сотрясении ГМ, его ушибе 
легкой и средней степени тяжести вы-
полнение остеосинтеза длинных труб-
чатых костей в первые сутки после 
травмы. При тяжелом ушибе ГМ или его 
сдавлении показания к остеосинтезу 
устанавливаются с большой осторожно-
стью. Но и в этих случаях обосновывают 
стремление к ранней стабилизации от-
ломков, которая может быть выполнена 
в первые 3 сут после травмы при усло-
вии устранения сдавления мозга, отсут-
ствии грубой стволовой симптоматики 
и восстановлении сознания до умерен-
ного оглушения. Предпочтение отда-
ется чрескостному остеосинтезу аппа-
ратами внешней фиксации [59].

M.A. Flierl и соавт. (2010) рекомен-
дуют выполнять ранний интрамедул-
лярный остеосинтез бедренной кости 
всем больным с легкой ЧМТ (GCS 14-
15  баллов) при отсутствии изменений 
в ГМ на КТ. Тактика «контроля повреж-
дений» показана больным с умеренной 
и тяжелой ЧМТ (GCS ≤13 баллов), при 
выявлении на КТ значительной внутри-
черепной патологии (отека, сдавления 
мозга эпидуральной и субдуральной 
гематомой), пациентам с субарахнои-
дальным кровоизлиянием и оценкой 
по шкале GCS 14 или 15 баллов. За-
мена внешней фиксации на внутрен-
ний остеосинтез возможна при выходе 
пациента из комы или у пациентов 
в коме, но с внутричерепным давле-
нием ниже 20 мм рт. ст. и церебраль-
ным перфузионным давлением более 
80 мм рт. ст. в течение более чем 48 ч [54]. 
Таким образом, при ЧМТ, сочетанной 
с переломами длинных трубчатых костей 
и костей таза, как длительное отклады-
вание, так и стремление к  необоснованно 

раннему остеосинтезу одинаково не-
оправданны. Ранние операции остео-
синтеза, являясь операционной травмой, 
могут провоцировать прогрессирование 
воспалительной реакции, развитие си-
стемных осложнений и полиорганной 
недостаточности, т. е. вызвать эффект 
«второго удара». Интраоперационная 
артериальная гипотензия, гипоксемия, 
повышение внутричерепного давления 
и церебральная жировая микроэмбо-
лия являются основными причинами 
посттравматического ишемического ин-
сульта ГМ в послеоперационном периоде 
и факторами риска неблагоприятного 
неврологического исхода.

Заключение
Факторами отягощения сочетанной 

ЧМТ со стороны переломов длинных 
трубчатых костей и костей таза явля-
ются их шокогенность, кровопотеря, 
усиление системной воспалительной 
реакции и коагулопатии, что приводит 
к вторичному повреждению ГМ и лег-
ких, повышает частоту эмболических, 
легочных осложнений и полиорганной 
недостаточности. Переломы костей 
и повреждения мягких тканей при по-
литравме становятся значимыми ис-
точниками факторов системного вос-
палительного ответа и окислительного 
стресса, которые проникают через гема-
тоэнцефалический барьер, модулируют 
иммунные реакции и оказывают цито-
токсическое действие в ГМ, усугубляя 
тяжесть ЧМТ.

При политравме с ЧМТ ранний остео-
синтез при переломах бедренной кости, 
нестабильных переломах костей таза 
может уменьшить частоту осложнений 
(ОРДС, пневмонии, тромбоэмболии ле-
гочной артерии, синдрома жировой эмбо-
лии, сепсиса и полиорганной недостаточ-
ности), снизить летальность и улучшить 
анатомо-функциональные результаты 
лечения. Но, являясь операционной трав-
мой, остеосинтез может, наоборот, про-
воцировать развитие опасных системных 
осложнений, т. е. вызвать «второй удар». 
Травматичные, длительные операции 
остеосинтеза, вызывающие усиление вос-
палительной реакции, артериальную ги-
потензию, гипоксию, жировую эмболию, 
а также чрезмерная интраоперационная 
инфузионная терапия могут индуциро-
вать у пострадавших с сочетанной ЧМТ 
апоптоз нейронов, ишемический инсульт 
и отек ГМ, усугублять кардиореспиратор-
ные нарушения и ухудшать неврологиче-
ский исход.

Опубликованные данные не указы-
вают однозначно на оптимальный срок 
окончательного остеосинтеза при пере-
ломах длинных костей, сочетанных с тя-
желой ЧМТ. Стабильность состояния 
пострадавшего и безопасность выполне-
ния окончательного остеосинтеза костей 
конечностей и таза у пациентов с ЧМТ 
определяются уровнем нарушения со-
знания, показателями гемодинамики, 
церебрального перфузионного давления, 
внутричерепного давления, гипоксемии, 
тяжестью повреждения ГМ по данным 
КТ. Тактика этапного лечения DCO по-
зволяет минимизировать риск вторич-
ного повреждения мозга у пациентов 
с тяжелой и среднетяжелой ЧМТ.

Таким образом, изучение патофизио-
логических взаимодействий скелетной 
травмы и ЧМТ, механизмов пораже-
ния ГМ при феномене «второго удара» 
может стать основой для разработки 
и оптимизации клинических концеп-
ций лечения переломов костей при по-
литравме, а также для прогнозирования 
и профилактики послеоперационных 
осложнений.

Статья печатается в сокращении.
Список литератури находится в редакции.

РМж, № 8, 2017.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Во всем мире вызывают тревогу ста-
тистические данные, касающиеся злоу-
потребления наркотическими препара-
тами. В настоящее время свыше 2 млн 
американцев испытывают зависимость 
от опиоидов, предписанных по ле-
чебным показаниям, а число случаев 
смерти вследствие передозировки этих 
препаратов с 2000 года увеличилось 
почти в четыре раза. Поскольку хирур-
гические методы лечения напрямую 
связаны с применением опиоидов, оче-
видна важная роль хирургов и анестези-
ологов в разрешении данной проблемы. 
Кроме того, известно, что молодой воз-
раст является фактором риска злоупо-
требления наркотиками, что определяет 
значимость снижения частоты периопе-
рационной опиоидной аналгезии при 
лечении подростков и молодых лиц.

Кеторолака трометамин является не-
стероидным противовоспалительным 
препаратом (НПВП) с выраженным обез-
боливающим и противовоспалитель-
ным эффектом. На фармацевтическом 
рынке доступны лекарственные формы 
кеторолака как для перорального, так 
и для парентерального применения. 
Этот препарат часто используется в со-
четании с опиоидами для купирования 
болевого синдрома в послеоперацион-
ном периоде, при этом документально 
подтверждена возможность снижения 
дозы последних у взрослых, детей и под-
ростков. Известно также, что кеторолак 
ингибирует агрегацию тромбоцитов, 
поэтому при его  использовании возни-
кают опасения относительно  развития 
 послеоперационного кровотечени я 
и формирования гематомы.

С учетом вышеизложенного учеными 
Harvard Medical School было проведено 
исследование, в котором изучалась связь 
между назначением кеторолака и обра-
зованием гематомы у девочек-подрост-
ков и молодых женщин, подвергшихся 
редукционной маммопластике. Кроме 
того, одной из целей исследования была 
оценка влияния периоперационного 
применения кеторолака на потребность 
в опиоидной аналгезии.

Пациенты и методы
В ходе исследования были проанализи-

рованы данные медицинских карт паци-
енток (n=500), перенесших билатеральную 
редукционную маммопластику. Во всех 
случаях операции были выполнены одним 
хирургом по методу Wise (формирование 
нижней питающей «ножки»).

Перед операцией пациентки должны 
были воздерживаться от курения в те-
чение по меньшей мере 3 месяцев и пре-
кратить прием НПВП и других анти-
агрегантных препаратов в течение как 
минимум 14 дней. В послеоперацион-
ном периоде наблюдения контрольные 
посещения назначались через 1 неделю, 
1 месяц, 6 месяцев и 1 год.

В каждом случае, при условии отсут-
ствия противопоказаний, хирург ин-
формировал о разрешении использовать 
кеторолак анестезиолога и ассистента, 
и препарат назначался на их усмотре-
ние. Хирург не был осведомлен о пред-
писанной аналгезии. Интраоперационно 
 кеторолак, как правило, вводили в те-
чение 20 минут после ушивания раны 
для достижения максимальной послео-
перационной аналгезии. Редукционная 

 маммопластика проводилась без при-
менения тумесцентного раствора, однако 
местная анестезия эпинефринсодержа-
щими препаратами осуществлялась в на-
чале и в конце операции.

Анализ проводился с учетом демогра-
фических и антропометрических харак-
теристик пациенток, данных о наличии 
сопутствующих заболеваний, в том числе 
геморрагических диатезов, почечной не-
достаточности и аллергии на кеторолак 
или другие НПВП. Пациентки были рас-
пределены по категориям в зависимости 
от величины индекса массы тела (ИМТ), 
который рассчитывали отдельно для па-
циенток в возрасте до 20 лет и старше 
20 лет с использованием соответственно 
калькулятора ИМТ ребенка/подростка 
и калькулятора ИМТ взрослого Центров 
по контролю и профилактике заболева-
ний США.

Информация относительно оператив-
ного вмешательства включала сведения 
о введении лекарственных средств (осо-
бенно дозы опиоидных и неопиоидных 
аналгетиков), о массе резецированной 
ткани молочной железы и о развитии по-
слеоперационной гематомы. Гематома 
определялась как клинически идентифи-
цируемый отек мягких тканей, вторичный 
по отношению к локализованному нако-
плению крови, что требовало проведения 
вмешательства (дренаж под местной ане-
стезией или хирургическая эвакуация).

Результаты
Характеристики пациентов

В исследование было включено 500 жен-
щин. Средний возраст на момент опе-
рации составил 18,1±2,2 года, в среднем 
общая масса резецированной ткани мо-
лочной железы составила 1403±715 г. Боль-
шинство участниц исследования (70,4%) 
имели избыточный вес или ожирение. 
Одна пациентка в общей выборке стра-
дала болезнью Виллебранда; каких-либо 
других заболеваний из группы геморра-
гических диатезов у остальных участниц 
диагностировано не было. Также не за-
регистрировано случаев почечной не-
достаточности, гиперчувствительности 
к  кеторолаку или другим НПВП.

В общей сложности 389 участниц 
(77,8%) получали внутривенно кеторолак 
в течение периоперационного периода, 
из них 356 (71,2%) пациенткам по мень-
шей мере одна доза вводилась во время 
операции, а 170 (34,0%) –  после операции; 

137 лиц получали кеторолак как интра-, 
так и постоперационно. Медиана общей 
интраоперационной дозы составила 30 мг 
(межквартильный диапазон –  0 мг), по-
слеоперационной –  90 мг (межквар-
тильный диапазон –  30 мг). Пациентки, 
получавшие кеторолак, статистически 
значимо не отличались от остальных 
по возрасту, ИМТ или общей массе ре-
зецированной молочной железы (табл. 1).

Образование гематомы
В 1,4% случаев в течение 24 ч после опе-

рации сформировались гематомы. У 7 па-
циенток наблюдалась односторонняя 
гематома, из них троим проведена аспи-
рация крови под местной анестезией, а че-
тырем –  оперативная эвакуация под общей 
анестезией. Ни в одном случае регидра-
тация или трансфузия не потребовалась. 
Каких-либо осложнений или рецидивов 
гематом после вмешательства не зареги-
стрировано. Следует отметить, что форми-
рование гематомы не зависело от возраста, 
ИМТ или массы резецированной ткани 
молочной железы, а также не было связано 
с введением кеторолака. Не было различий 
средних доз кеторолака у пациенток с ге-
матомой и без таковой (р>0,20).

Периоперационная аналгезия  
без применения кеторолака

В ходе исследования пациентки полу-
чали аналгезирующие препараты по-
мимо кеторолака (табл. 2). Во время опе-
рации вводились такие лекарственные 
средства: ацетаминофен внутривенно, 
фентанил, гидроморфон и морфин. 
После операции применяли: ацетами-
нофен и оксикодон перорально, гидро-
морфон и морфин внутривенно. НПВП, 
кроме кеторолака, не использовали; 
кроме того, до операции не назначали 
ацетаминофен или габапентин.

Пациенткам, получавшим кеторо-
лак, назначали значительно более высо-
кую среднюю дозу ацетаминофена как 
во время, так и после операции. Поэтому 
доза ацетаминофена использовалась 
в качестве ковариаты в линейном регрес-
сионном анализе при изучении влияния 
введения кеторолака на среднее значение 
общей дозы опиоидов.

Пациенткам, которым вводили кеторо-
лак интраоперационно, назначали значи-
тельно меньшую дозу фентанила и мор-
фина (р<0,001), но большую гидроморфона 
(р<0,001). На фоне применения кеторолака 
в послеоперационном периоде пациенткам 
значительно реже требовалось введение 
оксикодона и морфина (р<0,001).

Обсуждение
В ходе ретроспективного ана лиза 

данных девочек-подростков и моло-
дых женщин (n=500), прошедших ре-
дукционную маммопластику, выпол-
ненную во всех случаях одним хирур-
гом, не было обнаружено связи между 
внутривенным введением кеторолака 
и образованием послеоперационной 
гематомы. Вместе с тем использование 
кеторолака ассоциировалось со сни-
жением дозы некоторых опиоидных 
аналгетиков (фентанил и морфин ин-
траоперационно, оксикодон и морфин 
после операции). С другой стороны, 
применение кеторолака во время вме-
шательства было связано с более высо-
кой дозой гидроморфона.

Периоперационное применение кеторолака  
при редукционной маммопластике:  

существует ли риск формирования гематомы? 
В случае обострения опиоидного кризиса хирурги все чаще сосредотачивают усилия на минимизации 
использования наркотических аналгетиков. Кеторолак обладает доказанной эффективностью 
в купировании постоперационного болевого синдрома, однако его использование ограничено  
из-за опасений возникновения послеоперационного кровотечения и образования гематомы.

Таблица 1. Характеристики обследованных пациенток

Параметр Общая выборка, 
n (%)

Получавшие 
кеторолак, n (%)

Не получавшие 
кеторолак, n (%)

Количество 500 389 111

Средний возраст, годы 18,1±2,2 18,1±2,3 18,0±1,8

ИМТ
     нормальный вес
     избыточный вес/ожирение

148 (29,6)
352 (70,4)

114 (29,3)
275 (70,7)

34 (30,6)
77 (69,4)

Среднее значение общей 
массы резецированной 
ткани молочной железы, г

1403±715 1381±685 1481±809

Гематома
     аспирация
     хирургическая эвакуация

7 (1,4)
3 (0,6)
4 (0,8)

5 (1,3)
3 (0,8)
2 (0,5)

2 (1,8)
0 (0,0)
2 (1,8)

Таблица 2. Интраоперационная и постоперационная аналгезия

Аналгезирующий 
препарат

Средняя доза  
в интраоперационном периоде Нестандартизиро-

ванный коэффициент 
при назначении  

кеторолака*

Средняя доза 
в послеоперационном периоде Нестандартизированный 

коэффициент  
при назначении  

кеторолака*
назначение 
кеторолака 

(n=356)

отсутствие  
назначения  

кеторолака (n=144)

назначение 
кеторолака 

(n=170)

отсутствие  
назначения  

кеторолака (n=330)

Ацетаминофен, мг 173±289 77±210 - 2075±1012 1776±1359 -

Фентанил, мкг 144±118 209±213 -65,83 - - -

Гидроморфон, мг 0,65±0,74 0,51±0,75 0,08 0,16±0,24 0,23±0,84 -0,07

Оксикодон, мг - - - 17,2±12,5 18,6±16,5 -3,85

Морфин, мг 2,8±4,1 3,9±4,7 -0,67 1,7±3,5 4,4±5,1 -2,80

* Отрицательное значение указывает на снижение дозы аналгетика, а положительное значение –  на повышение дозы аналгетика при введении кеторолака.
Продолжение на стр. 42.
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Кеторолак является НПВП с выражен-
ным аналгезирующим эффектом, конку-
рентным неселективным ингибитором 
циклооксигеназы (ЦОГ). Ингибиторы 
ЦОГ блокируют выработку метаболи-
тов арахидоновой кислоты, в частности 
тромбоксана А2, важного медиатора 
агрегации тромбоцитов. Известно, что 
кеторолак временно ингибирует функ-
цию тромбоцитов у здоровых лиц (что 
способствует увеличению времени кро-
вотечения), не оказывая существенного 
влияния на процессы коагуляции или 
фибринолиза. Вместе с тем есть основа-
ния полагать, что функция тромбоцитов 
ускоряется вследствие воздействия физи-
ологических факторов стресса, вызван-
ного хирургическим вмешательством.

В литературных источниках отсут-
ствуют данные, подтверждающие усиле-
ние кровотечения после операций на фоне 
применения кеторолака. Существующие 
на этот счет опасения основаны главным 
образом на результатах когортного иссле-
дования (Strom et al., 1996) и описаниях 
клинических случаев. Авторы упомяну-
того исследования сообщили о значи-
тельном повышении частоты послеопе-
рационных кровотечений у пациентов 
в возрасте старше 75 лет, получавших ке-
торолак в высоких дозах на протяжении 
более 5 дней. При этом следует учитывать, 
что исследователями пятна крови на по-
вязке трактовались как послеоперацион-
ное кровотечение. По сути, клинически 
значимое кровотечение развивалось с ча-
стотой один  случай на каждую тысячу 
пациентов, получавших кеторолак.

В исследовании, описанном в данной 
статье, участвовали значительно более 
молодые (средний возраст –  18,1 года) 
и более здоровые пациенты, в основном 
не имевшие сопутствующих заболеваний 
(кроме избыточного веса/ожирения). 
Кроме того, участники получали кеторо-
лак в относительно низких дозах в тече-
ние не более 3 дней. Согласно результатам 
метаанализа (Gobble RM, Orgill DP., 2015) 
27 двойных слепых рандомизированных 
контролируемых исследований, не выяв-
лено значительного повышения частоты 
послеоперационного кровотечения при 
использовании кеторолака.

В отношении применения кеторолака 
при редукционной маммопластике пред-
ставляют интерес два исследования. В ре-
троспективном анализе (Cawthorn T.R. et 
al., 2012) было установлено, что однократ-
ное внутривенное введение кеторолака 
в периоперационном периоде ассоции-
ровалось с повышением вероятности хи-
рургической эвакуации гематомы в более 
чем три раза (относительный риск –  3,6). 
Помимо того что относительный риск 
не может быть рассчитан в ретроспек-
тивном анализе, в это исследование 
также были включены пациенты из двух 
учреждений, следовательно, операции 
выполнялись разными хирургами, каж-
дый из которых использовал свою соб-
ственную технику редукционной мам-
мопластики; при этом авторами не было 
предпринято попыток коррекции этих 
переменных. Во втором ретроспективном 
анализе историй болезни пациенток с ма-
кромастией (n=293) обнаружено, что при 
введении кеторолака во время операции 
повышалась частота  интраоперационного 

и  послеоперационного кровотечения. Од-
нако лишь пять пациенток  получали ке-
торолак интраоперационно, и опять же, 
контроль переменных, обусловленных 
техникой операции, не проводился.

Для сравнения: преимуществом пред-
ставленного исследования является уча-
стие одного хирурга и единая техника 
редукционной маммопластики. Следует 
акцентировать внимание на том, что в на-
стоящее исследование были включены 
лица значительно более молодые, чем 
участники двух вышеупомянутых иссле-
дований. Это важно по двум причинам. 
Во-первых, возраст может быть фактором, 
снижающим частоту пери операционных 
кровотечений при редукционной маммо-
пластике. Во-вторых, молодые пациенты 
подвержены большему риску постоянного 
употребления опиоидов после операции, 
а это означает, что незначительное повы-
шение риска кровотечений может быть 
компенсировано за счет предотвращения 
вреда от назначения опиоидов. Кроме того, 
образование гематомы является легко под-
дающимся лечению осложнением; в опи-
санной выборке пациентов не наблюдалось 
рецидивов или отдаленных последствий.

В исследовании продемонстрировано, 
что применение кеторолака способствует 
значительному снижению доз наркотиче-
ских аналгетиков, назначаемых интрао-
перационно и послеоперационно. Данные 
о необходимости введения во время опера-
ции более высоких доз гидроморфона па-
циенткам, получавшим кеторолак, следует 
рассматривать с учетом того, что эти же па-
циентки получали более низкие дозы фен-
танила и морфина. В то же время исполь-
зование тактики назначения  кеторолака 

не повышает частоту образования по-
слеоперационной гематомы. Кроме того, 
специалисты в области хирургии молоч-
ной железы,  безусловно, должны рассма-
тривать  применение кеторолака внутри-
венно  не только как часть мер по влиянию 
на опиоидный кризис, но и как вариант 
минимизации риска побочных эффектов, 
связанных с опиоидами, включая тошноту, 
рвоту, угнетение дыхания, седацию и дли-
тельное пребывание в стационаре.

Следует отметить и ограничения опи-
санного исследования. Поскольку был 
проведен ретроспективный анализ, ав-
торы не имели возможности проспек-
тивно собрать данные о степени контроля 
боли, а также о генезе и частоте побочных 
эффектов. Кроме того, дизайн исследова-
ния не позволил отследить амбулаторное 
употребление и злоупотребление опиои-
дами. Тот факт, что в исследовании пред-
ставлен опыт одного хирурга, ограничи-
вает внешнюю валидность результатов. 
Потому важно проведение мультицентро-
вых исследований с включением пациен-
тов, прооперированных с использованием 
разных методик.

Таким образом, кеторолак является 
безопасным аналгетическим средством 
при проведении редукционной маммопла-
стики у подростков и молодых женщин. 
Его применение не повышает риск обра-
зования послеоперационной гематомы.

Эти результаты крайне значимы для 
обеспечения хирургической помощи, по-
скольку хирурги и анестезиологи заинте-
ресованы в оптимизации лечения болевого 
синдрома без повышения риска потенци-
ального злоупотребления опиоидами среди 
своих пациентов.
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ТИГАЦИЛ (тайгециклін) по 50 мг у скляних флаконах, по 10 флаконів в картонній коробці. 
КОРОТКА ІНСТРУКЦІЯ ДЛЯ МЕДИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТУ. Показання до застосування. Ускладнені інфекції шкіри та м’яких тканин, за винятком інфікованої діабетичної стопи; ускладнені інтраабдомінальні інфекції. 
Тигацил слід застосовувати тільки у випадках, коли інші антибіотики не прийнятні до застосування. Спосіб застосування та дози. Тривалість лікування слід обирати залежно від тяжкості захворювання, локалізації інфекції та клінічної 
відповіді пацієнта. Початкова рекомендована доза для дорослих становить 100 мг, надалі слід застосовувати по 50 мг кожні 12 годин впродовж 5–14 днів. Тайгециклін слід застосовувати для лікування дітей віком від 8 років тільки після 
консультації з лікарем, який має достатній досвід лікування інфекцій. Діти віком від 8 до 12 років: 1,2 мг/кг тайгецикліну кожні 12 годин внутрішньовенно, максимальна доза − 50 мг кожні 12 годин протягом 5–14 днів. Підлітки віком від 
12 до 18 років: 50 мг кожні 12 годин протягом 5–14 днів. Тайгециклін застосовують лише шляхом внутрішньовенної інфузії тривалістю від 30 до 60 хвилин. Дітям бажано вводити тайгециклін у вигляді внутрішньовенної інфузії тривалі-
стю понад 60 хвилин. Приготовлений розчин потрібно використати негайно. Протипоказання. Гіперчутливість до діючої речовини чи до будь-якої з допоміжних речовин, вказаних у розділі «Склад». Пацієнти з гіперчутливістю до 
антибіотиків тетрациклінового ряду можуть мати гіперчутливість до тайгецикліну. Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями були нудота (21%) та блювання (13%), сепсис/септичний шок, пневмонія, абсцес, інфекції, 
подовження активованого часткового тромбопластинового часу, подовження протромбінового часу, гіпоглікемія, гіпопротеїнемія, запаморочення, флебіт, діарея, біль у черевній порожнині, диспепсія, анорексія, підвищення рівня 
аспартатамінотрансферази (АсАТ) в сироватці крові, підвищення рівня аланінаміно-трансферази (АлАТ) в сироватці крові, гіпербілірубінемія, свербіж, висипання, погіршення загоєння, реакції у місці ін’єкції, головний біль, підвищення 
рівня амілази в сироватці крові, підвищення рівня азоту сечовини в крові. Особливості застосування. Пацієнтам з порушенням функції нирок та пацієнтам, які знаходяться на гемодіалізі, пацієнтам літнього віку, пацієнтам із легким 
чи помірним ураженням печінки корекція дози не потрібна. Перед початком та під час застосування тайгецикліну необхідно регулярно проводити функціональні печінкові проби, перевіряти параметри коагуляції, показники крові, 
рівні амілази та ліпази. Безпеку та ефективність застосування препарату Тигацил дітям віком до 8 років не було встановлено. Тайгециклін не слід застосовувати вагітним, окрім клінічних випадків, коли жінка потребує застосування 
тайгецикліну. Необхідно прийняти рішення припинити годування груддю або припинити/перервати терапію тайгецикліном з огляду на користь грудного вигодовування для дитини та користь терапії для жінки. При застосуванні 
тайгецикліну може виникнути запаморочення, що може впливати на здатність керувати автотранспортом та іншими механізмами. Взаємодія з іншими лікарськими 
засобами та інші види взаємодій. При одночасному застосуванні тайгецикліну з антикоагулянтами слід ретельно контролювати результати досліджень коагуляції. 
Варфарин не впливав на фармакокінетичний профіль тайгецикліну. Тайгециклін іn vitro не проявляє властивостей конкурентного інгібітору або інгібітору необоротної 
дії щодо ензимів CYP450. При одночасному застосуванні тайгецикліну з дигоксином потреби в коригуванні дози немає. При дослідженнях in vitro між тайгецикліном та 
антибіотиками інших класів, які часто застосовують у терапії, антагонізму виявлено не було. Супутнє застосування антибіотиків з пероральними протизаплідними 
засобами може знизити ефективність протизаплідних засобів. Згідно з результатами дослідження in vitro, тайгециклін є субстратом Р-глікопротеїну. Комбіноване 
застосування з інгібіторами Р-глікопротеїну (наприклад, кетоконазолом або циклоспорином) або індукторами Р-глікопротеїну (наприклад, рифампіцином) може 
вплинути на фармакокінетику тайгецикліну. Не можна вводити одночасно з тайгецикліном через один і той самий Y-подібний катетер: амфотерицин В, ліпідний 
комплекс амфотерицину В, діазепам, езомепразол, омепразол та розчини для внутрішньовенного введення, які можуть призвести до збільшення значення рН понад 7. 
Не слід змішувати з іншими лікарськими засобами, для яких не була доведена сумісність з тайгецикліном. Фармакологічні властивості. Тайгециклін – антибіотик 
гліцилциклінового ряду, інгібує трансляцію білка у бактеріях шляхом приєднання до рибосомної субодиниці 30S та шляхом блокування входу молекул аміно-ацил-тРНК 
в сайт А рибосоми. Загалом вважається, що тайгецикліну притаманна бактеріостатична дія. Категорія відпуску. За рецептом. 
Перед використанням препарату необхідно ознайомитись з повною інструкцією для застосування. Інформація для лікарів та фармацевтів. Призначено для 
розповсюдження на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Реєстраційне посвідчення МОЗ України № UA/12347/01/01 від 04.07.2017 р., 
Наказ МОЗ України № 760 від 04.07.2017 р. 
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